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INTRODUCTION  
 
 
 
En France, on dénombre environ 100 nouveaux cas de cancer colorectal chaque jour. 
Chaque année, ce sont pratiquement 35 000 nouveaux cas qui sont détectés et près de 16 000 
personnes qui en meurent. Le cancer colorectal représente environ 10% des cancers totaux 
dans le monde et se place en deuxième position chez la femme, après le cancer du sein, et en 
troisième position chez l’Homme, après le cancer du poumon et celui de la prostate [14]. 
Seuls les individus d’âge mûr sont affectés par ce type de cancer : près de 85% des cas 
survenant après l’âge de 65 ans. Les femmes sont moins touchées que les hommes avec un 
taux d’incidence de 27 individus pour 100 000 contre 40 individus de sexe masculin sur 
100 000. Plus particulièrement, les populations d’Europe du Nord et d’Amérique du Nord 
sont les plus affectées par ce cancer. Les populations d’Afrique et d’Asie ont une fréquence 
vingt fois moindre de cancer colorectal que les populations d’Europe et d’Amérique du Nord 
[14]. 
Bien qu’il existe des formes dites héréditaires, ce type de cancer est majoritairement de 
forme sporadique, autrement dit, cette maladie n’affecte que quelques personnes de manière 
isolée. Le mode de vie semble avoir une grande influence sur l’apparition du cancer 
colorectal. On sait, par exemple, que la fumée de tabac augmente de manière significative le 
risque de cancer du côlon tout comme la consommation d’alcool. Le manque d’exercice et 
l’excès de masse corporelle accroissent le risque d’apparition de ce cancer [105].  
De nombreux arguments suggèrent une influence notable de l’alimentation. En effet, les 
pays dont la consommation de viande, et notamment de viande rouge, fait partie des habitudes 
alimentaires tels que l’Amérique du Nord, la France, l’Angleterre, l’Allemagne ou encore 
l’Australie, présentent une incidence de cancer colorectal plus élevée que les pays 
consommateurs de chair de poissons tels que les pays asiatiques [17]. 
Pour expliquer cette interaction entre environnement et cancer et, plus particulièrement, 
entre alimentation et cancer, l’épidémiologie ne suffit pas et les modèles expérimentaux sont 
nécessaires.  
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De nombreuses études, basées sur la cancérogénèse chez le rat notamment, ont montré 
l’effet promoteur de la consommation de viande sur l’apparition de cancers colorectaux. De 
même, des régimes alimentaires enrichis en fibres, en calcium ou en molécules au pouvoir 
antioxydant ont exposé leur effet protecteur en diminuant de manière plus ou moins 
significative le risque de cancer du côlon et du rectum. La modification des habitudes 
alimentaires est donc une des voies d’avenir pour protéger notre organisme du développement 
de ce type de cancer.  
 
 
C’est pourquoi nous avons étudié l’effet d’une consommation de viandes bovines modèles 
sur des rats chimio-induits et des souris mutées Min/apc, deux modèles animaux proches, par 
certains aspects, de l’Homme. Ces effets ont été observés dans notre étude par l’apparition de 
lésions précancéreuses : les ACF (Aberrant Crypt Foci) et les MDF (Mucin Depleted Foci) 
chez le rat et par l’apparition de lésions tumorales chez la souris. 
Parallèlement, nous avons quantifié le taux d’hème, molécule mise en cause dans le risque de 
développement du cancer du côlon, dans les eaux fécales des rongeurs afin de déterminer s’il 
existait une corrélation entre la concentration en hème des eaux fécales et le développement 
de lésions cancéreuses.  
Enfin, nous avons testé l’effet protecteur de différentes stratégies : antioxydants ajoutés aux 
régimes et modes de cuisson variés. 
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I. Côlon et Développement du cancer du côlon 
 
 
1. Morphologie et renouvellement cellulaire de l’épithélium d’un côlon sain 
a. Structure et rôle de l’ensemble côlon-rectum 
Le tractus intestinal est constitué de l’intestin grêle d’une part et du gros intestin 
d’autre part. Ce dernier regroupe le caecum, les différentes parties du côlon (ascendant, 
transverse et descendant) et le rectum (figure 1, [1] ).  
 
Le rôle principal du gros intestin est d’éliminer les déchets et de réabsorber une partie 
des ions et de l’eau présents dans la lumière intestinale. La plupart des nutriments ont été 
absorbés en amont dans l’intestin grêle. Le chyle, liquide résultant de la digestion intestinale, 
se mélange, dans le côlon, au mucus produit par les cellules et aux bactéries intestinales afin 
de créer la matière fécale.  
 
 
 
Le pH du gros intestin de l’Homme est compris entre 4.5 et 7.5. Le côlon mesure de 1 
à 1.5 m de long. Il est composé de quatre couches organisées de manière concentrique.  
Figure 1 : Organisation du côlon  [1]  
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De l’intérieur vers l’extérieur, on note une muqueuse, une sous-muqueuse, une couche 
musculaire et enfin une séreuse.  
 
La muqueuse colique est en contact direct avec la lumière intestinale. Contrairement à 
la muqueuse de l’intestin grêle, elle ne possède aucune villosité mais présente de très 
nombreuses cryptes. L’épithélium colique présente une quantité de cellules dites « en coupe », 
cellules productrices de mucus, plus importante que dans l’intestin grêle. Ces cellules sont 
intercalées entre les cellules dont le rôle est d’absorber ions et eau. On peut trouver des tissus 
lymphoïdes au sein de cet épithélium bien qu’ils soient situés généralement plus en amont, 
dans l’appendice (figure 3).  
La sous-muqueuse est la couche la plus vascularisée et la plus innervée des quatre.  La 
couche musculaire, constituée de fibres musculaires lisses et de fibres musculaires striées, 
permet la contraction de la paroi colorectale. Quant à la séreuse, elle correspond à une 
enveloppe protégeant les trois autres structures (figures 2 et 3).  
 
 
                           
             
 
 
Figure 3 : La structure du côlon  Figure 2 : Coupe histologique du côlon 
CL: crypts  
of Lieberkuhn 
E: epithelium 
GC: goblet cells 
Mu: mucus 
BL: basal lamina 
LP: lamina propria 
TM: tunica mucosa 
LMM: lamina  
muscularis- mucosae 
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b. Renouvellement cellulaire 
La muqueuse, composée de nombreuses cryptes, est le siège du renouvellement 
cellulaire. Les autres couches ont des rôles bien différents et ne participent à la synthèse de 
nouvelles cellules que secondairement.  
 
Le sommet des cryptes est en contact direct avec la lumière intestinale. De la base des 
cryptes à leur sommet, une migration constante de cellules a lieu. Les cellules souches, situées 
à la base des cryptes, sont des cellules indifférenciées. Elles migrent vers le sommet en 
subissant de nombreuses divisions qui permettent la synthèse de cellules en grande quantité 
afin de peupler la crypte.   
Au cours de leur migration, elles perdent la capacité à se répliquer et se différencient en 
cellules muqueuses caliciformes ou en cellules épithéliales qui absorbent ions et eau. Ces 
cellules différenciées arrivent ensuite au sommet et sont détruites par apoptose ou nécrose et 
emportées dans la lumière intestinale (figure 4).  
Ce cycle de renouvellement cellulaire de la muqueuse dure environ 4 à 8 jours.  
 
 
 
 
Lorsqu’une cellule est mal dupliquée, autrement dit lorsque son ADN est endommagé 
ou présente des anomalies, ladite cellule est détruite par apoptose. Ce système de régulation 
de l’organisme permet l’équilibre ou homéostasie cellulaire. Lorsqu’il est lui-même absent ou 
Figure 4 : Cycle de renouvellement cellulaire 
Source : http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/ (INCA) 
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altéré, les cellules ne sont plus ou mal contrôlées et on voit apparaître une prolifération 
anormale de cellules néfastes. Cette prolifération mal régulée est l’une des caractéristiques des 
cellules cancéreuses.  
 
 
2. Développement du cancer du côlon 
a. Etapes de la cancérogénèse 
La cancérogénèse est définie comme la succession de plusieurs mécanismes 
responsables de l’apparition et du développement d’une tumeur.  
 
On dénombre quatre phases (figure 5) : 
- la phase d’initiation : Elle résulte d’une interaction entre un agent cancérigène et le 
matériel génétique de la cellule. Suite à cette interaction, une lésion de l’ADN se 
forme et induit une mutation consécutive à l’absence de réparation de l’ADN ou à une 
réparation incomplète ou non efficace. Certains gènes, dits « suppresseurs » de 
tumeurs, permettent de limiter l’apparition des tumeurs. Cependant, lorsqu’ils sont 
mutés, ils deviennent des oncogènes : sans leur action limitative, les cellules 
anormales se multiplient. 
 
- la phase de promotion : Elle résulte de la prolifération des cellules anormales sous 
l’action d’un agent promoteur. Lorsque l’action de ce dernier disparaît, ses effets 
disparaissent. 
 
- la phase de progression : Les cellules tumorales se développent sous l’effet de 
mécanismes mal connus et envahissent les tissus adjacents. 
 
- la phase d’invasion : Les cellules tumorales disséminent dans le sang ou la lymphe et 
forment des métastases qui vont atteindre d’autres organes. 
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b. Lésions cancéreuses  
Le cancer du côlon regroupe plusieurs types de tumeurs, bénignes et malignes. Seules 
les tumeurs épithéliales nous intéressent ici.  
On distingue les tumeurs bénignes, adénomes ou plus couramment appelés polypes, et les 
tumeurs malignes ou adénocarcinomes.  
 
i. Les polypes adénomateux 
Les adénomes se présentent sous la forme d’amas de cellules souvent hémorragiques 
et de taille variable. Leur surface est souvent irrégulière et ulcérée et on note une infiltration 
par des cellules inflammatoires. Ces tumeurs respectent la lame basale et n’atteignent jamais 
la couche musculaire. Les cellules ne présentent pas de modification de l’architecture [26].  
Ce sont la plupart du temps des polypes adénomateux.  Ils sont bénins et, lorsqu’ils 
sont détectés chez un individu, ils sont retirés par coloscopie et chirurgie minimalement 
invasive (figures 6 et 7). 
 
 
 
Figure 5 : Modèle du développement de lésions cancéreuses du côlon [24] 
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ii. Les adénocarcinomes 
Les adénocarcinomes, quant à eux, présentent macroscopiquement l’apparence 
générale d’un adénome : ils peuvent prendre la forme d’amas de cellules hémorragiques ou 
bien de plages ulcératives plus ou moins larges. Microscopiquement, l’architecture des 
cellules est modifiée : on parle de dysplasies cellulaires. Selon le degré de ces dysplasies, la 
tumeur est considérée comme plus ou moins maligne. Ces tumeurs franchissent la lame basale 
et infiltrent généralement les autres couches du côlon.  
 
 
 
c. Influence du génome sur le cancer colorectal  
L’apparition du cancer du côlon résulte d’une interaction entre environnement et 
génétique. Il existe des prédispositions génétiques, dites familiales, qui représentent 5 à 15% 
des cas de cancers colorectaux [96].   
On distingue deux formes : la Polypose Adénomateuse Familiale (PAF) et le syndrome de 
Lynch ou syndrome HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer). 
 
Figure 6 : Coupe histologique d’un polype 
colorectal 
Figure 7 : Chirurgie mini-invasive d’un 
polype par coloscopie 
PARTIE A : Etude Bibliographique 
Côlon et Développement du Cancer du Côlon 
 
22 
 
i. Le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC  
Le syndrome de Lynch ou syndrome HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal 
Cancer ou Cancer Colorectal Héréditaire Sans Polypose) représente 2 à 7 % des cancers 
totaux. Les personnes atteintes de ce syndrome portent une mutation sur les gènes codant pour 
des enzymes de réparation de l’ADN (les gènes MMR ou MisMatch Repair system). La  
mutation de ces gènes accélère le processus néoplasique et favorise l’apparition de tumeurs 
dans le côlon proximal ainsi que dans d’autres organes (intestin grêle, appareil génital, 
appareil urinaire) [83].  
Trois conditions doivent être réunies pour parler de famille à syndrome de Lynch ou 
HNPCC : 
- Trois parents atteints de cancer colorectal (hors PAF) ou de cancer de l’un des 
organes cités ci-dessus, dont un lien de parenté au premier degré  
- Au moins deux générations successives souffrant de ce syndrome 
- L’un des diagnostics effectué avant l’âge de 50 ans. 
 
ii. La Polypose Adénomateuse Familiale 
Les formes sporadiques de cancer colorectal représentent environ 90% des cancers 
colorectaux. 70 à 80% d’entre elles présentent une mutation sur le gène Apc alors que la 
mutation des gènes MMR ne concerne que 15% des cas environ [42].  
La mutation sur le gène Apc conduit à une malformation de la protéine Apc : protéine 
plus courte, protéine mal organisée... et à son inactivation. Cette mutation peut subvenir de 
manière aléatoire chez n’importe quel individu ou bien faire partie du bagage génétique d’une 
même famille. C’est le cas des familles PAF (Polyposis Adenomatous Family ou Polypose 
Adénomateuse Familiale) due à une affection héréditaire causée par une mutation génétique 
de type autosomique dominante du gène Apc.  
Plus de 800 mutations délétères du gène Apc ont été identifiées [16]. La polypose 
adénomateuse colique familiale est caractérisée par le développement de très nombreux 
polypes dans la paroi du côlon et du rectum dès l’adolescence. Elle se présente sous 
différentes formes :  
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- La forme classique : > 100 adénomes 
- La forme atténuée : 10-100 adénomes (mutation région proximale 5’, exon 9 et 
partie distale 3’ du gène Apc)  
- La forme profuse 
 
Ces deux types de mutation sont transmises selon un mode autosomal dominant ce qui 
signifie que si l’un des parents présente la mutation sur l’un de ces gènes, elle sera d’emblée 
transmise à l’enfant qui présentera à son tour un risque majoré de développer un cancer du 
côlon. 
Etant en grand nombre, le risque que l’un de ces polypes devienne cancéreux est plus 
important que chez un individu n’en présentant que quelques uns. Cette maladie demande 
donc un suivi strict et des contrôles réguliers. Elle ne représente que 1% des cancers 
colorectaux.  
 
d. Le gène Apc 
La majorité des individus présentent des cancers colorectaux de type sporadique. 
Cependant, la mutation du gène Apc est l’un des événements-clé de l’apparition de lésions 
tumorales dans la muqueuse colorectale.  
Le gène Apc est un gène suppresseur de tumeurs localisé sur le chromosome 5. Il code 
pour une protéine de 300 kDa, la protéine Apc, constituée de 2 843 acides aminés. Cette 
protéine comporte dans sa partie N-terminale, un domaine capable de s’associer avec le 
réseau d’actine de la cellule. Dans sa partie centrale, elle possède un domaine portant un site 
de fixation à la béta-caténine et des sites de liaison à l’axine et dans sa partie C-terminale, un 
domaine de liaisons aux microtubules, armatures de chaque cellule.  
Grâce à ces trois types de domaines et à ses liaisons avec les protéines du cytosquelette, la 
protéine Apc participe au contrôle de la division cellulaire, de l’organisation des cellules entre 
elles afin de former un tissu ainsi qu’à la différenciation cellulaire et à la migration des 
cellules [71]. 
 
PARTIE A : Etude Bibliographique 
Côlon et Développement du Cancer du Côlon 
 
24 
 
i. Rôle de la protéine Apc 
L’activité de la beta-caténine est régulée par la protéine Apc. Or, la beta-caténine est 
une protéine qui stimule la division cellulaire.  
La béta-caténine en excès dans le cytoplasme peut passer la paroi du noyau et devenir 
intranucléaire. Elle peut alors se lier à un facteur de transcription cellulaire qui stimule la 
division cellulaire. Une trop grande quantité de cette protéine conduit à une prolifération 
cellulaire exagérée.  
La protéine Apc peut se lier à la béta-caténine au sein d’un complexe consitué de ces deux 
protéines associées à l’axine qui rend la béta-caténine phosphorylable. Ce complexe conduit à 
la dégradation de la béta-caténine dans le cytoplasme de la cellule.  
 
La protéine Apc et l’axine permettent donc la dégradation de la béta-caténine et, de ce 
fait, la régulation de la division cellulaire. 
 
 
 
ii. Localisation et mutation du gène Apc 
Le gène Apc est localisé sur le chromosome 5 chez l’Homme, depuis les paires de base 
112, 118, 468 jusqu’aux paires de base 112, 209, 532. La plupart de ses mutations conduisent 
à la formation d’une protéine de taille anormale ou non fonctionnelle. Il s’agit souvent d’une 
protéine trop petite qui ne peut plus jouer son rôle d’inhibition de la croissance cellulaire. De 
ce fait, les cellules se multiplient et conduisent à la formation de polypes qui peuvent évoluer 
en cancer colorectal.   
 
La principale mutation que l’on retrouve chez les individus souffrant de PAF concerne 
une délétion de cinq bases au sein du gène Apc. Cette délétion modifie la séquence d’acides 
aminés et produit une protéine anormale. 
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e. Facteurs prédisposant à l’apparition de lésions cancéreuses 
 La cancérogénèse des cellules du côlon et du rectum dépend donc de plusieurs 
facteurs. La génétique des populations est un des facteurs qui expliquent l’apparition de 
cancers colorectaux au sein de certaines familles.  
Cependant, ces familles représentent une minorité de la population chez laquelle les cancers 
colorectaux sont détectés. Il existe donc d’autres facteurs favorisant ou prédisposant à 
l’apparition de telles tumeurs.  
 
 
Premièrement, les cellules intestinales sont des cellules dont le taux de renouvellement 
cellulaire est important. Elles sont régulièrement détruites et cela impose la synthèse de 
nouvelles cellules. Cependant, lors de prolifération cellulaire rapide et intense, il n’est pas rare 
de voir apparaître des anomalies de l’ADN en quantité plus importante contrairement à ce que 
l’on pourrait observer chez des cellules à division lente comme les neurones. Les systèmes de 
régulation et de contrôle de l’intégrité génomique sont mis à rude épreuve, ce qui explique un 
taux de malformations augmenté.  
 
 
Deuxièmement, situées sur le trajet du chyle, les cellules intestinales sont soumises à 
un décapage important par le contenu luminal. C’est le cas, par exemple, de composés 
irritants tels que les acides biliaires ou les radicaux libres produits par le métabolisme de 
certains composés lors de la digestion. Ce processus endogène perturbe à son tour le 
renouvellement cellulaire et induit une hyperprolifération cellulaire. 
 
 
Enfin, dans cette même lumière intestinale, circulent des composés appelés mutagènes. 
Ces derniers sont des composés chimiques qui augmentent le nombre de mutations 
génétiques. Ils seraient l’un des principaux facteurs de la cancérogénèse colorectale. 
Particulièrement, les amines hétérocycliques ainsi que les composés N-nitrosés seraient à 
l’origine de nombreuses mutations de l’ADN. 
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II. Cancérogénèse et Alimentation 
1. L’influence de l’alimentation globale dans le risque d’apparition du 
cancer du côlon 
 Plusieurs études de population ont montré une incidence plus forte de cancers 
colorectaux dans les pays de l’Europe du Nord et aux Etats-Unis que dans les pays d’Afrique 
[103] (figure 8). Or, lorsqu’on se penche sur les populations migrantes d’un pays à faible 
incidence vers un pays à forte incidence de cancers colorectaux, on s’aperçoit que le risque de 
développer un cancer colorectal augmente de manière significative dès la première génération 
de migrants.  
La part génétique vue précédemment existe mais n’est donc pas primordiale dans l’apparition 
de ce cancer. L’environnement et les habitudes alimentaires présentent une importance bien 
plus capitale [17]. 
 
 
 
 
 
Figure 8 : Incidence du cancer colorectal à travers le monde 
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L’EPIC, ou European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition, a 
développé une étude sur 500 000 personnes à travers 10 pays européens. Grâce à son étude 
basée sur un questionnaire récapitulant le style de vie et les habitudes alimentaires, l’EPIC a 
montré que l’alimentation était un des facteurs les plus importants dans l’apparition de 
cancers avec une influence de 35 % sur la totalité des cancers voire une influence de 80% sur 
l’apparition de cancers colorectaux plus particulièrement [40], [104].  
 
2. Les recommandations du WCRF  et de l’AICR 
a. Les recommandations concernant l’alimentation globale 
 Afin de souligner l’influence de l’alimentation et des habitudes alimentaires dans 
l’apparition de cancers, deux associations, le WCRF (World Cancer Research Fund 
International) et l’AICR (American Institute for Cancer Research) ont financé des 
programmes de recherche dont le rapport synthétique montre les liens de causalité entre 
alimentation et cancer.  
Leur dernier rapport mis à jour date de 2011 et énonce dix recommandations [101], [102], 
[103] : 
- Soyez aussi mince que possible tout en évitant l’insuffisance pondérale. 
- Pratiquez une activité physique au moins trente minutes par jour. 
- Évitez les boissons sucrées. Limitez la consommation d’aliments à forte densité 
calorique (en particulier les produits à teneur élevée en sucres ajoutés ou faibles en 
fibre ou riches en matières grasses). 
- Augmentez et variez la consommation de légumes, fruits, céréales complètes et 
légumes secs. 
- Limitez la consommation de viande rouge (comme le bœuf, le porc ou l’agneau) et 
évitez de consommer de la charcuterie.  
- En cas de consommation d’alcool, limitez-vous à une boisson par jour pour les 
femmes et à deux pour les hommes. 
- Limitez la consommation d’aliments salés et de produits contenant du sel ajouté. 
- Ne prenez pas de compléments alimentaires pour vous protéger du cancer. 
PARTIE A : Etude Bibliographique 
Cancérogénèse et Alimentation 
 
28 
 
- De préférence, les mères devraient exclusivement allaiter pendant les six premiers 
mois avant d’introduire d’autres liquides et aliments. 
- Après le traitement d’un cancer, les patients devraient suivre l’ensemble de ces 
recommandations. 
 
b. Les recommandations spécifiques au cancer colorectal 
Concernant le cancer du côlon et du rectum, ces mêmes associations ont défini une 
liste d’aliments supposés protecteurs et d’autres supposés promoteurs du risque de cancer 
colorectal [103] (tableau 1). 
 Diminution du risque Augmentation du risque 
Convaincant Activité physique 
Aliments contenant des fibres 
alimentaires 
Viande rouge 
Charcuteries 
Boissons alcoolisées 
Obésité 
Probable Ail 
Lait 
Calcium 
 
Limité  
Légumes sans amidon 
Fruits 
Aliments contenant de la vitamine D 
Aliments contenant du fer 
Fromage 
Aliments contenant des graisses 
animales 
Aliments contenant du sucre 
 
 
 
 
Les preuves scientifiques sont convaincantes pour dire que la consommation de 
viandes augmente le risque d’apparition du cancer colorectal. Tout comme la consommation 
de fibres diminue le risque d’en développer un.  
Ceci explique l’apparition de slogans tels que « manger au moins 5 fruits et légumes 
par jour », c’est-à-dire 20 g de fibres par jour. L’effet protecteur des fibres diminuerait de 
40% le risque de cancer colorectal.  
L’alimentation a donc un effet considérable sur le risque d’apparition du cancer 
colorectal. 
 
Tableau 1 : Facteurs influençant le risque de cancer colorectal « Convincing and probable conclusions 
from the Continuous Update Project report on Colorectal cancer » d’après le rapport du WCRF 2010 
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3. Consommation de viandes et cancer du côlon : Epidémiologie 
Afin d’évaluer la part environnementale et, plus particulièrement, l’influence de 
l’alimentation sur la survenue des cancers colorectaux, il est nécessaire de dénombrer, au sein 
des populations, les populations à risque ainsi que les risques eux-mêmes. Cela est permis par 
les études de cohorte, les études cas-témoins et les méta-analyses qui synthétisent l’ensemble 
de ces données. 
On dénombre trois méta-analyses d’ordre majeur : celle de Larsson et Wolk, celle de 
Norat et celle du WCRF. Leurs auteurs sont en accord pour dire que la consommation de 
viande, toutes viandes confondues, ne semble associée à aucune augmentation de risque de 
cancer colorectal.  
Lorsqu’on se penche sur la consommation de viande rouge, Larsson et Wolk montrent 
un risque relatif de 1.28 (IC 95% [1.15-1.42]) lorsqu’un individu consomme 120 g de viande 
rouge par jour [59]. Norat et al. montrent un risque relatif de 1.35 (IC 95% [1.21-1.51]) 
lorsqu’un individu consomme 120 g de viande rouge par jour [73]. La WCRF 2011 présente 
un constat identique avec un risque relatif de 1.29 (IC 95% [1.04-1.60]) pour 120 g/jour de 
viande rouge [30]. 
Les charcuteries présentent des résultats similaires au sein des trois méta-analyses.  
Enfin, la consommation de viande blanche n’est associée à aucun risque de cancer colorectal 
[59], [73], [103].  
La consommation de viande rouge et de charcuteries multiplie par 1.3 le risque de 
développer un cancer colorectal. 
 
 
4. Viande rouge et cancer du côlon: de nombreuses hypothèses 
D’après de nombreuses études épidémiologiques, il semble qu’il y ait un lien fort entre 
viande rouge et charcuteries d’une part et cancer colorectal d’autre part. Les mécanismes sont 
encore mal connus. Cependant, l’une des publications de l’étude EPIC montre que les cas de 
cancers colorectaux associés à la mutation du gène Apc sont corrélés aux personnes 
consommant des viandes rouges et charcuteries en grande quantité (p = 0.007) [47]. 
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De nombreuses hypothèses ont été posées et exploitées afin de comprendre le lien mis 
en évidence par les enquêtes épidémiologiques entre viandes rouges, charcuteries et 
cancérogénèse colorectale. Les études expérimentales réalisées jusqu’à ce jour n’ont pas 
encore permis d’expliquer avec précision les mécanismes mais on sait que plusieurs composés 
des viandes rouges et des charcuteries sont potentiellement pro-cancérigènes.  
Des études se sont intéressées aux graisses animales contenues dans les viandes, aux 
protéines, aux amines hétérocycliques et aux hydrocarbures aromatiques polycycliques, 
produits notamment lorsqu’on cuit la viande, aux composés N-nitrosés ou encore au fer 
héminique présent en grande quantité dans les cellules musculaires. 
 
a. Les graisses  
i. Formation de composés irritants 
La digestion des viandes de bœuf et de porc, aliments riches en graisse, stimule la 
production d’acides biliaires. Or, ces derniers sont normalement réabsorbés à 90% par la 
muqueuse de l’intestin grêle. Une partie cependant poursuit son chemin jusqu’à la lumière 
colique. Arrivés dans le côlon, les acides biliaires qui n’ont pas été réabsorbés dans l’intestin 
grêle sont déconjugués et déhydroxylés par la flore du côlon en deoxycholate  et lithocholate, 
acides biliaires beaucoup plus lipophiles. Les graisses présentes dans la lumière colique vont 
s’associer à ces derniers et former des composés très irritants pour la muqueuse [50], [65] 
augmentant ainsi la destruction cellulaire [23].   
Les viandes grasses augmenteraient donc le risque de cancer colorectal par leur 
composition en lipides cytotoxiques couplés aux acides biliaires.  
 
ii. Risque d’obésité 
Les lipides alimentaires sont aussi source d’obésité chez les individus qui en 
consomment en trop grande quantité. Or, le rapport du WCRF précise que l’obésité est un des 
facteurs de risque dans le cancer colorectal [103]. 
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iii. Risque d’insulino-résistance 
De même, ce rapport énonce qu’une surconsommation de lipides est à l’origine d’une 
insulino-résistance chez le consommateur. L’insulino-résistance correspond à un organisme 
au sein duquel l’insuline voit son efficacité diminuer. De ce fait, la glycémie augmente et, 
avec elle, le taux d’acides gras libres, le taux d’insuline ainsi que le taux de molécules pro-
inflammatoires telles que les immunoglobulines de type IgF1. Ce déséquilibre est source de 
prolifération cellulaire et conduit à l’apparition de lésions précancéreuses [28].  
  
iv. Etudes expérimentales   
La synthèse d’une centaine d’études expérimentales réalisée par l’équipe du 
Professeur Corpet à Toulouse, a montré une augmentation du nombre de tumeurs chez des 
rats chimio-induits et chez des souris mutées Min/apc suite à un régime riche en graisses par 
rapport à des individus témoins [34].    
Cependant, même si quelques unes de ces études suggèrent que certaines graisses 
alimentaires sont promotrices des tumeurs expérimentales dans certains modèles rongeurs, le 
consensus actuel n’est pas en faveur de cette hypothèse. En effet, les essais cliniques 
randomisés en double aveugle chez des volontaires n’ont pas fait baisser le nombre de 
polypes du côlon chez ceux qui mangeaint un régime maigre. L’épidémiologie ne semble pas 
non plus en faveur de cette hypothèse.  
Enfin, aucune association entre un régime gras et l’augmentation du risque de cancer 
colorectal chez l’Homme n’a pu être prouvée et aucune étude n’a réussi à montrer une 
augmentation du taux d’acides biliaires à la suite d’un repas riche en graisses [88].  
Les graisses animales n’auraient donc pas un rôle majeur dans le développement du cancer 
colorectal [7].  
 
b. Les protéines 
La présence de protéines en quantité non négligeable dans la viande ne semble pas non 
plus être une piste. Bien qu’un excès de protéines dans le côlon entraîne la formation 
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d’amines, de phénols et de sulfures d’hydrogènes qui sont tous trois des composés toxiques 
pour la muqueuse, cet excès reste rare car la plupart des protéines est absorbée à travers la 
muqueuse de l’intestin grêle, bien en amont [97].  
De plus, un surplus de protéines dans la lumière colique conduirait à leur fermentation 
par la flore bactérienne du gros intestin, fermentation qui n’a pas montré de lien avec 
l’apparition d’adénocarcinomes colorectaux chez les rongeurs [35]. Enfin, la méta-analyse 
réalisée par la WCRF n’a pas montré d’association entre le taux de protéines et le risque de 
cancer colorectal [103]. 
 
 
 
c. Les amines hétérocycliques et les hydrocarbures aromatiques 
polycycliques 
Les amines hétérocycliques et les hydrocarbures aromatiques polycycliques sont des 
composés reconnus hautement cancérigènes chez les rongeurs, modèles expérimentaux de 
l’Homme, et chez les singes [93]. Leur présence dans la pièce de viande consommée 
augmente sous l’effet de la chaleur : des cuissons par grillades ou plancha entraînent la 
formation d’une grande quantité de ces composés. De nombreuses études épidémiologiques 
ont établi un lien entre ces derniers et le cancer colorectal [28], [93], [107].  
Cependant, la présence d’amines hétérocycliques n’est pas spécifique de la cuisson du 
bœuf. On en retrouve dans la peau du poulet bien croustillante en assez grande quantité. Or, 
comme on l’a dit précédemment, la consommation de viande de poulet n’est pas associée à un 
risque de cancer colorectal [25]. De même, on retrouve dans les céréales des hydrocarbures 
aromatiques polycycliques. Ils en sont d’ailleurs la première source. Là encore, aucune étude 
ou enquête épidémiologique n’a émis un lien entre ces composés et le risque de cancer 
colorectal [76].  
Actuellement, des études sont menées et tendent à mettre en évidence un lien entre 
amines, hydrocarbures et cancer colorectal chez certaines familles génétiques [48]. 
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d. Les composés N-nitrosés  
i. Intérêt des composés N-nitrosés dans l’alimentation 
Les composés N-nitrosés ou nitrosamines sont issus des nitrates. Ces derniers ont un 
grand intérêt dans la fabrication des charcuteries. On les retrouve principalement sous forme 
de sels nitrités utilisés en tant que conservateurs et permettant de lutter contre les agents 
bactériens tout en fixant la couleur rouge des viandes. Ce sont des composés issus de la 
réaction entre nitrites, issus de la transformation des nitrates par la salive et amines, composés 
de l’organisme.  
 
 
Le tableau 2 ci-dessous présente les aliments riches en composés N-nitrosés [61].  
Composés N-nitrosés détectés Produits analysés en ppb (1µg/kg de produit) 
 
 
 
Diméthyl-nitrosamine  
 
Bière, vin, fromages, poissons salés (400 à 1000  poissons), 
mollusques et crustacés, viandes, charcuterie fumée 
 
 
Diéthyl-nitrosamine  
 
Poissons, fromages, viandes, bière, whisky 
 
 
Nitrosopipéridine 
 
 
Viande et produits carnés épicés 
 
Nitrososarcosine 
 
 
Viandes et charcuterie 
 
 
Nitrosopyrrolidine 
 
Viandes, fromages, bacon et bacon frit (4 fois plus), foie 
de porc cru et cuit, poissons, graisse cuite 
 
 
Nitrosoproline 
 
 
Produits carnés, bacon frit 
 
 
 
Ce tableau montre l’importance majeure de ces molécules dans la composition des 
viandes et charcuteries et explique les études qui ont été menées afin de tester l’influence 
potentielle de ces dernières en tant que facteur cancérigène du côlon.  
 
Tableau 2 : Composés N-nitrosés dans les aliments [61] 
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ii. Les réactions de nitrosation et de nitrosylation 
Les nitrates utilisés dans la fabrication des produits transformés vont conduire à des 
réactions de nitrosation ou de nitrosylation en fonction du pH. 
Les réactions de nitrosation conduisent à la formation de nitrosamines ou de 
nitrosamides selon qu’il s’agit de l’ajout d’ions nitrosonium NO+ sur une amine ou une amide 
[57]. La plupart des composés formés sont des composés instables. L’hème, contenu dans les 
viandes rouges, est un cofacteur qui catalyserait cette réaction [18], [19], [36]. 
Les réactions de nitrosylation conduisent à la formation de S-nitrosothiols ou de fer 
nitrosylé FeNO suite à l’ajout d’un ion nitrosyl NO- sur des métaux ou des groupements 
thiols [63]. 
Dans la viande rouge, on retrouve des nitrosamines ou des nitrosamides car le pH est 
acide [55] alors que les charcuteries, qui présentent un pH plus élevé que la viande rouge, 
vont être un support de réactions de nitrosylation. Les nitrites, utilisés sous forme d’acide 
nitreux, favorisent ce type de réaction et conduisent à la formation d’oxyde d’azote et d’hème 
nitrosylé [75].  
iii. Etudes expérimentales 
La consommation de charcuteries ou de viande rouge augmenterait de manière 
significative la production de composés N-nitrosés dans les selles [19], [58]. Il semble que la 
majeure partie de ces composés soit des S-nitrosothiols, de l’hème nitrosylé et des 
nitrosamines au niveau colique, après ingestion de viandes rouges et de charcuteries [58]. 
Quelle que soit la nature précise de ces composés, ils sont pour la plupart reconnus 
cancérigènes : ils peuvent induire la formation d’adduits à l’ADN et conduire à des anomalies 
lors des duplications [51], [60]. Or, ces dernières conduisent à leur tour à un dérèglement  de 
la mort cellulaire et donc du cycle de renouvellement cellulaire.  
L’équipe de Mirvish a mis en évidence une augmentation des composés N-nitrosés 
dans les selles de souris nourries exclusivement avec de la saucisse fumée (hot-dog) [67], 
[68]. Elle a aussi montré qu’un régime à base de saucisses fumées (hot dog) entraînait une 
augmentation des lésions cancéreuses dans la muqueuse de souris soumises à une injection 
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d’azoxyméthane (une molécule pro-cancérigène utilisée pour induire des cancers colorectaux 
chez les rats et les souris) par rapport à des souris témoins [39]. 
On voit ainsi un lien entre la présence de ces composés dans les régimes et dans les 
selles et l’apparition de lésions précancéreuses concomitantes.  
 
e. Le fer héminique 
Le fer héminique, contenu en grande quantité dans les fibres musculaires de la viande 
rouge, est l’une des hypothèses qui expliquent le mieux le lien entre l’alimentation et la 
cancérogénèse colorectale. L’hème des viandes rouges et l’hème nitrosylé des charcuteries 
joueraient un rôle important dans la promotion tumorale.  
Le fer héminique induit la formation de radicaux libres dans la lumière intestinale. Or, 
les radicaux libres sont des molécules instables qui interagissent avec les molécules présentes 
dans un milieu afin de retrouver un état de stabilité. Ces réactions chimiques peuvent donc 
être à l’origine d’une altération des composés de la lumière colique et entraîner la production 
de composés toxiques pour les cellules [72]. De plus, le fer héminique conduit à la synthèse 
de composés N-nitrosés tels que des N-nitrosamines cancérigènes [19] vus précédemment.  
Un régime riche en hème entraînerait une cytotoxicité fécale (autrement dit une 
cytotoxicité du contenu luminal du côlon) et une hyperprolifération de la muqueuse du côlon 
chez le rat. Comme nous l’avons vu précédemment, la consommation de viande rouge est liée 
à un risque de cancer colorectal plus élevé que ne l’est la consommation de viande blanche 
[59], [73], [103]. Or, le taux d’hème dans la viande  blanche est presque inexistant. On peut 
donc supposer que le lien entre consommation de viande rouge et cancer colorectal pourrait 
être la présence d’hème en partie [87].  
Cette hypothèse est mise en avant grâce aux méta-analyses des dernières études 
épidémiologiques qui suggèrent une réelle association entre hème et cancer colorectal [15].  
La dernière méta-analyse en date a analysé les informations provenant des études 
Nurses’Health Studies et Health Professionnals Follow-up Study, deux études 
épidémiologiques américaines regroupant plus de 200 000 personnes, hommes et femmes. 
Cette dernière a montré que le risque de cancer colique augmente de 15% chez les individus 
consommant beaucoup de fer héminique par rapport aux individus en consommant peu [106].   
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D’un point de vue épidémiologique et expérimental, il semble donc que l’hème, 
contenu dans les viandes rouges et les charcuteries, responsable de la couleur rouge de la 
viande lorsqu’elle crue puis de sa couleur brune lorsqu’elle est cuite, puisse être l’un des 
agents les plus impliqués dans l’apparition de cancers colorectaux. 
  
5. Une hypothèse privilégiée : l’hème 
a. Structure de l’hème 
L’hème est constitué d’un noyau porphyrine contenant un atome de fer Fe2+ et 
représente 65% du fer de notre organisme (figure 9). C’est un élément constitutif de 
l’hémoglobine et de la myoglobine, hémoprotéines responsables de la couleur rouge de la 
viande et de certaines enzymes. Le métabolisme du fer par notre organisme est particulier : il 
est économisé au maximum et fonctionne en « circuit fermé ». Pour un apport alimentaire de 
10 à 20 mg de fer par jour, seuls 1 à 2 mg sont absorbés au niveau du tractus intestinal. Dans 
le côlon et les fèces, on retrouve donc la quasi-totalité du fer ingéré qui est ensuite excrété. 
Les quelques milligrammes absorbés jouent un rôle très important dans notre métabolisme 
général.  
Normalement, une alimentation saine et équilibrée apporte la quantité de fer 
nécessaire. Ces apports se font sous deux formes : le fer héminique contenu dans les poissons 
et les viandes et le fer non héminique contenu dans les végétaux dont la biodisponibilité est 
plus faible (5%) que pour le fer héminique (25%) [74]. 
L’hème est donc indispensable à notre alimentation puisqu’il apporte avec lui le fer dont nous 
avons besoin. 
 
 
Figure 9 : Structure de l’hème b 
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L’hème possède des propriétés catalytiques et oxydatives, c’est un cofacteur, c’est-à-
dire une structure non protéique liée à une protéine et qui permet l’activité biologique de cette 
dernière. Il peut donc catalyser ou favoriser la peroxydation des acides gras insaturés ainsi que 
des réactions de nitrosation et nitrosylation, augmentant les composés nitrosés et notamment 
les composés N-nitrosés (nitrosation des amines et des amides –N-NO). Cela pourrait 
expliquer son rôle dans la cancérogénèse colorectale.  
 
b. Alimentation et hème 
L’hème, indispensable à notre alimentation, est suspecté de promouvoir la 
cancérogénèse colorectale. Plusieurs points sont en faveur de cette hypothèse. 
Premièrement, le taux d’hème dans la viande rouge est bien supérieur au taux d’hème 
dans la viande blanche (0.25-0.5 µmol/g dans un morceau de bœuf contre 0.02-0.05 µmol/g 
dans une cuisse de poulet soit près de dix fois moins [29]). Or, la viande blanche, 
contrairement à la viande rouge, n’est pas incriminée dans le risque de cancer colorectal 
d’après le WCRF. 
Deuxièmement, des études expérimentales ont montré que l’hémine, hème chloré 
utilisé in vitro pour modéliser l’hème libre, conduisait à la prolifération des cellules 
épithéliales coliques du rat [87]. 
Enfin, des études basées sur la consommation de repas riches en viande rouge par des 
rats induits à l’azoxyméthane montrent une augmentation de la concentration en hème dans 
les eaux fécales de ces rats [85] et un effet promoteur sur les lésions prénéoplasiques en 
fonction de la teneur en hème du régime : le boudin noir est plus promoteur que la viande de 
bœuf elle-même plus promotrice que la viande de poulet [77]. 
 
c. Les effets directs de l’hème 
L’hème est un composé chimique ayant un effet direct sur les cellules coliques. 
L’hémoglobine, constituée d’hème, ou l’hémine mis en contact avec des cellules coliques en 
culture ont un effet génotoxique [49]. Cet effet serait en partie dû à la formation de radicaux 
libres qui sont irritants pour la muqueuse du côlon. L’hème induit une cytotoxicité qui 
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endommage la surface épithéliale colique et conduit au développement anarchique de cellules 
ce qui majore le risque de cancer colorectal [70]. 
De plus, molécule amphiphile, l’hème peut être métabolisé par l’activité oxygénase de 
l’épithélium intestinal. En effet, l’hème oxygénase, enzyme présente dans la muqueuse 
intestinale, détruit l’hème, ce qui correspond à un mécanisme de défense. Cependant, cette 
destruction conduit à la formation de biliverdine, substance irritante pour l’épithélium par son 
activité lytique d’une part, et à du peroxyde d’hydrogène, plus connu sous le nom d’eau 
oxygénée, ainsi qu’à des ions ferreux d’autre part. Or, ces deux derniers composés peuvent, à 
leur tour, participer à des réactions et produire des radicaux hydroxyles capables de se fixer à 
l’ADN des cellules, d’entraîner des dommages irréparables lorsque les systèmes de réparation 
sont eux-mêmes endommagés et initier, de ce fait, l’apparition de lésions précancéreuses [56]. 
 
 
d. Les effets indirects de l’hème 
L’hème agirait par le biais de deux mécanismes : la peroxydation endogène des lipides ou 
lipoperoxydation et la formation de composés N-nitrosés cancérigènes. 
i. La lipoperoxydation 
La lipoperoxydation est en fait une peroxydation endogène, autrement dit une oxydation 
des lipides alimentaires insaturés à l’intérieur de la lumière intestinale. Elle explique surtout la 
cancérogénèse due à la consommation de viande rouge.  
Ce mécanisme a été mis en évidence par l’analyse des urines de rongeurs ayant consommé 
des viandes rouges. En effet, on retrouve, excrété dans les urines, un marqueur de 
lipoperoxydation, l’acide 1,4-dihydroxynonane-mercapturique (DHN-MA).   
L’équipe de Pierre et al. a montré qu’un régime à base de boudin noir, très riche en sang et 
donc en hème, conduisait à un taux de DHN-MA très important dans les urines des souris 
consommatrices [77].  
On peut aussi rechercher dans les selles, les TBARs, un ensemble de composés aldéhydes 
signant un mécanisme de lipoperoxydation. La lipoperoxydation entraîne la formation de 
deux aldéhydes principalement : le malondialdehyde (MDA) et le 4-hydroxynonelal (4-HNE). 
Le MDA est toxique pour les cellules car il peut s’y infiltrer et se fixer, par liaison covalente, 
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sur l’ADN. Le 4-HNE, quant à lui, possède des effets cytotoxiques qui induisent l’apoptose de 
cellules normales mais les cellules anormales, généralement mutées sur le gène Apc sont 
résistantes à l’apoptose et ne sont donc pas détruites. Le 4-HNE favorise donc la survie des 
cellules mutées et donc la prolifération de cellules tumorales [13]. 
 
ii. Les composés N-nitrosés  
Ils expliquent surtout l’apparition de cancers colorectaux suite à la consommation de 
charcuteries.  
Les selles de rats nourris avec un régime riche en viande (bacon frit ou saucisse fumée) 
contiennent 5 à 20 fois plus de composés N-nitrosés que les selles de rats nourris avec un 
régime riche en caséine, protéine animale issue du lait [68].  
Le taux de composés N-nitrosés dans les selles est élevé suite à un régime à base de 
charcuteries chez le rat. Chez ces mêmes rats, on trouve, après sacrifice, un nombre de lésions 
précancéreuses sur la muqueuse du côlon plus important que sur la muqueuse des rats témoins 
ce qui démontre un effet promoteur de la consommation de charcuteries [84].  
Les charcuteries demandent des étapes de fabrication au cours desquelles les fabricants ne 
peuvent s’abstenir d’utiliser des nitrites. Or, lors de la cuisson desdites charcuteries, l’hème 
est libéré de la globine. La présence de nitrites dans les charcuteries cuites conduit à la 
formation d’hème nitrosylé (figure 10), promoteur possible de lésions précancéreuses du 
côlon. 
 
 
 
 
Figure 10 : Transformation de l’hème en hème nitrosylé 
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iii. Effets des composés N-nitrosés 
Les composés N-nitrosés formés sont reconnus cancérigènes chez les rongeurs, modèle 
expérimental de l’Homme. En effet, ils agissent sur l’ADN par alkylation, c’est-à-dire 
transfert d’un groupement alkyle d’une molécule à une autre. Autrement dit, les composés N-
nitrosés transfèrent une partie de leur structure sur l’ADN lui-même, entraînant de ce fait des 
dommages sur l’ADN [60]. 
 
 
Par ses différentes actions et l’influence des nombreuses molécules qui découlent de son 
activité, l’hème serait le principal agent « pro-cancérigène » qui expliquerait l’apparition de 
lésions précancéreuses sur la muqueuse du côlon suite à la consommation de viandes rouges 
et charcuteries. 
 
 
 
 
Figure 11 : Les différentes voies potentiellement actrices dans le développement du cancer 
colorectal, dans lesquelles l’hème est impliqué après son ingestion 
D’après [29, 49, 56, 100] 
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III. Prévention de la cancérogénèse hème-induite 
1. L’impact de certaines molécules dans la prévention du cancer du côlon 
Le fer héminique a un effet promoteur sur la cancérogénèse colorectale. Les mécanismes 
de lipoperoxydation et de formation de composés N-nitrosés ainsi que les effets directs de 
l’hème sur la cytotoxicité des eaux fécales sont fortement mis en cause.  
Des études épidémiologiques suggèrent que deux cancers sur trois pourraient être évités 
en modifiant nos habitudes alimentaires [37]. La WCRF a élaboré la liste des aliments ayant 
un effet protecteur convaincant telle qu’une alimentation riche en fibre ou seulement probable 
tels que l’ail ou le lait. Cela explique l’apparition de conseils nutritionnels, initiés par la 
WCRF, qui proposent de : 
- Manger 300g de viande rouge par semaine au maximum 
- Manger au moins cinq fruits et légumes par jour 
Pierre et al. ont montré que l’effet promoteur du fer héminique était fortement corrélé avec 
un rôle d’inducteur de lipoperoxydation des acides gras contenus dans les aliments ingérés 
[80]. Des stratégies de prévention ont alors été testées et ont conduit aux résultats suivants : 
- L’ajout d’antioxydants empêche, par différentes modalités d’action, les effets néfastes 
de l’hème en inhibant les mécanismes de lipoperoxydation  
- L’ajout de calcium dans le régime permet de capter l’hème et inhibe ainsi son effet 
promoteur [89] et donc ses effets indirects  
 
 
2. L’inhibition des effets directs de l’hème par le Calcium 
a. Effets protecteurs du calcium 
Le Calcium, contenu dans de nombreux produits laitiers, peut précipiter avec l’hème, 
molécule amphiphile composée de chaînes polarisées et ainsi créer un complexe dans la 
lumière colique [89], [95]. Ces complexes conduisent à la diminution de la concentration en 
hème libre dans le contenu de la lumière colique et donc à la diminution de la concentration 
en hème libre des eaux fécales. De ce fait, les eaux fécales étant moins riches en hème, leur 
pouvoir cytotoxique diminue. Le contenu de la lumière colique perd une partie de son pouvoir 
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irritant au contact de la muqueuse et entraîne, par conséquent, moins de destruction cellulaire 
et donc moins d’hyperprolifération cellulaire en retour ce qui limite les possibles erreurs ou 
dommages de l’ADN [78].  
L’hème étant en moindre quantité, outre son effet direct diminué, ses effets sur la 
lipoperoxydation ainsi que la formation de composés N-nitrosés diminuent aussi (figure 12).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L’effet protecteur du Calcium s’explique par le mécanisme d’action suivant : 
    = H//Ca                                        = H 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
+ Calcium 
H//Ca H//Ca H//Ca 
H//Ca 
H H 
H 
H H H 
H 
H 
Lumière colique Lumière colique 
Muqueuse colique présentant un polype 
Muqueuse colique présentant une lésion cancéreuse 
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Figure 13 : Effet protecteur du calcium sur le cancer colorectal : 1/ Le calcium précipite avec l’hème et diminue la 
concentration en hème libre des eaux fécales, 2/ Diminution de la cytotoxicité des eaux fécales et des effets irritants 
direct et indirect de l’hème sur la muqueuse colique 
lipoperoxydation ++++ 
composés N-nitrosés ++++ lipoperoxydation  
composés N-nitrosés  
Figure 12 : Effet protecteur du calcium sur la concentration en hème des eaux 
fécales 
PARTIE A : Etude Bibliographique 
Prévention de la cancérogénèse hème-induite 
 
43 
 
Le Calcium semble donc protéger la muqueuse des effets de l’hème et diminuer le risque de 
cancer colorectal.  
 
 
b. Aliments riches en Calcium 
Le Calcium est présent dans de nombreux aliments. Les produits laitiers représentant la 
principale source de Calcium en France, offrent une bonne biodisponibilité du Calcium dans 
l’organisme ainsi qu’une bonne absorption (près de 30%). On retrouve aussi du Calcium dans 
les amandes, les pistaches, les dattes, les figues, les oranges, le chou, le brocoli... 
Les apports journaliers recommandés sont de 900 mg/jour pour un individu adulte ayant 
une alimentation équilibrée. 
 
3. L’inhibition de la lipoperoxydation par les anti-oxydants 
a. Qu’est ce qu’un antioxydant ? 
Un antioxydant permet de prévenir l’oxydation des lipides alimentaires en cédant des 
ions H+ capables d’interrompre la propagation de radicaux libres. Il existe des antioxydants 
de synthèse et des antioxydants d’origine naturelle. Actuellement, on déconseille l’utilisation 
d’antioxydants chimiques suspectés d’être cancérigènes et moins stables que les antioxydants 
d’origine naturelle [9]. 
Parmi les antioxydants d’origine naturelle, on note les épices, les plantes et les fruits, 
produits très riches en acides phénoliques, tels que : 
- L’olive riche en hydroxytyrosol 
- Le raisin riche en resveratrol 
- La grenade riche en acide ellagique 
On peut aussi retrouver des antioxydants sous la forme de vitamines ; c’est le cas de la 
vitamine E ou alpha-tocophérol, antioxydant appartenant à la famille des acides phénoliques. 
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b. Les rôles des antioxydants 
Outre leur action préventive, les antioxydants améliorent : 
- les qualités organoleptiques des viandes telles que la couleur rouge de la viande de 
bœuf, par exemple, grâce à un effet protecteur du pigment myoglobine  
- les qualités microbiologiques telles que l’inhibition de la croissance de bactéries 
(Listeria monocytogenes) offrant au consommateur un allongement de la durée de vie 
des produits 
- les qualités nutritionnelles en empêchant le phénomène de rancissement. 
Les polyphénols, qui représentent une grande partie des antioxydants, ont été étudiés pour 
leurs propriétés anti-oxydantes et ont démontré un effet positif sur la prévention de certaines 
maladies, notamment les maladies cardiaques et les cancers [11], [98]. On sait qu’ils 
empêchent la formation de nouveaux vaisseaux sanguins. Or, le développement d’une tumeur 
ne peut se faire qu’avec la présence de vaisseaux sanguins apportant molécules 
inflammatoires et composés nécessaires à la prolifération cellulaire.  
Les polyphénols permettent donc de limiter la propagation tumorale. 
Leur action est possible grâce à leur fort pouvoir antioxydant : ils sont capables de donner 
un électron ou un atome d’hydrogène à un radical libre afin de le neutraliser et de stopper 
ainsi les réactions de lipoperoxydation [94]. 
Ces réactions se composent de trois étapes : une molécule initiatrice perd un hydrogène et 
conduit à la formation d’un radical libre (RH → R• ). Ce radical libre réagit avec une molécule 
d’oxygène pour créer un radical péroxyle (R• + O2 → ROO• ) qui prélève un hydrogène à un 
lipide voisin (ROO• + RH → ROOH + R• ).  
La présence constante d’oxygène permet ces réactions en chaîne d’oxydation des lipides qui 
ne peuvent être arrêtées que par la réaction de deux radicaux libres entre eux ou d’un radical 
libre et d’un antioxydant tel qu’un polyphénol ou la vitamine E [53], [82].  
 
Des études expérimentales ont d’ailleurs montré les effets positifs de ces molécules. 
Dans un modèle in vitro mimant l’environnement gastrique, la vitamine E inhibait la 
lipoperoxydation initiée par du fer héminique [62], [99]. Dans un modèle in vivo, l’huile 
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d’olive inhibait l’induction de lésions prénéoplasiques induites par l’hémine chez le rat 
chimio-induit [81].  
 
Enfin, la mesure des TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances), marqueur de 
l’oxydation des lipides, reflète l’effet neutralisant des antioxydants sur la peroxydation des 
lipides. L’ajout d’extrait de romarin, composé riche en acides phénoliques, à une viande 
hachée de bœuf, permet de diminuer les TBARS de 60% et donc de diminuer fortement 
l’oxydation lipidique de la viande, ce qu’on appelle communément le rancissement.  
 
 
c. Quelques exemples 
i. Le tocophérol 
L’alpha-tocophérol, l’un des isomères du tocophérol, plus connu sous le nom de vitamine 
E, porte dans sa structure un radical capable de réagir avec un autre radical et ainsi créer une 
molécule neutre et stable.  
 
  
 
tocophérol-OH  +  LOO•    tocophérol-O•  +  LOOH    (LOO• : radical libre lipidique) 
 
 
 
La vitamine E est présente dans de nombreux aliments dont les huiles (Annexe 1): 
l’huile de tournesol (48.7 mg pour 100g), l’huile d’olive (5.1 mg pour 100g), l’avocat (3.2 mg 
pour 100g).  
Figure 14 : Structure de la Vitamine E 
Figure 15 : Réaction chimique entre la vitamine E (tocophérol) et un radical libre 
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La vitamine E agit en inhibant la propagation de la formation de radicaux libres par la 
perte d’une molécule d’hydrogène captée par le radical libre [52]. Ce dernier gagne ainsi en 
stabilité et perd son action oxydante et irritante sur la muqueuse du côlon.  
 
 
ii. La grenade 
La grenade est un fruit riche en fibres alimentaires, en folate (vitamine B9) et en 
vitamine C. Elle est le plus souvent consommée sous forme de jus obtenus en pressant le fruit 
entier avec sa peau. Les arilles, enveloppes charnues comestibles entourant la graine, 
contiennent des flavanols ; la peau contient des acides ellagique et gallagique et la couleur 
rouge du fruit est due à la présence d’anthocyanes.  
L’ensemble de ces composés offre à la grenade un pouvoir antioxydant très important 
(d’après la Base USDA d’indice ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity), valeurs 
moyennes d'ORAC [2]).  
Plus de 250 études ont mis en évidence l’effet positif du pouvoir antioxydant de la grenade 
sur de nombreuses maladies dont le cancer [3], [6], [12], [54]. 
Cependant, ces études ne concernent que des cultures cellulaires ou des modèles animaux 
et sont principalement basées sur le cancer du sein et de la prostate. Le mode d’action de la 
grenade semble plus complexe que celui de l’alpha-tocophérol ou des polyphénols et reste 
méconnu.  
 
 
 
Dans le cadre du cancer colorectal, nous savons que les radicaux libres ont un rôle dans la 
cancérogénèse. Il est donc intéressant de voir si les propriétés reconnues de la grenade 
pourraient avoir un effet protecteur sur la cancérogénèse colorectale. 
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4. L’inhibition de la formation de composés N-nitrosés  
Les polyphénols, tels que l’hydroxytyrosol contenu dans l’huile d’olive, l’acide ellagique 
contenu dans la grenade ou le resvératrol contenu dans le raisin, et la vitamine E sont capables 
d’inhiber la formation de composés N-nitrosés [41], [66]. 
Cependant, les mécanismes impliqués sont complexes et dépendent de la présence ou non 
de lipides à proximité.  
 
Pour éviter la formation d’hème nitrosylé et de nitrosamines, le retrait des nitrites dans les 
charcuteries paraît être une meilleure solution. En effet, une viande de porc non traitée avec 
des nitrites conduit à une absence de cancérogénèse colique chez les rats et les souris qui 
consomment un tel régime. Au contraire, lorsqu’on utilise des nitrites dans la transformation, 
on voit apparaître des lésions précancéreuses sur la muqueuse colique des rongeurs [84]. 
 
Cependant, supprimer l’utilisation des nitrites dans la fabrication des charcuteries semble 
difficile dans notre pays connu pour ses salaisons. Cela demanderait aux consommateurs de 
conserver leurs produits au réfrigérateur afin d’empêcher le développement de Clostridium 
botulinum.  
Autre alternative cette fois envisageable, les filières pourraient diminuer le taux de nitrites 
de 150 ppm à 80 ppm. Une conservation adéquate dans un endroit sec ou au réfrigérateur 
suffiraient alors à limiter le développement de bactéries dans ces charcuteries « faibles en 
nitrites ».  
 
 
 
Afin de limiter la formation de composés N-nitrosés, diminuer la quantité de nitrites dans 
la lumière colique reste une des solutions les mieux adaptées. L’utilisation de molécules anti-
nitrosantes telles que l’alpha-tocophérol ou la vitamine E semble aussi apporter de bons 
résultats [38]. 
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IV. Description des principaux modèles expérimentaux 
1. Description des modèles rongeurs utilisés  
Les études cas-témoins ainsi que les études de cohorte ne sont pas suffisantes pour étudier 
les effets de certains aliments sur le développement de cancer colorectal. Elles apportent de 
nombreuses informations mais dépendent, pour la plupart, d’enquêtes basées sur des 
questionnaires qui sont souvent sources de biais : mauvaise mémoire, réponses peu précises... 
Elles permettent d’obtenir des informations suite à de simples observations qui ne peuvent pas 
prouver de lien de cause à effet. 
Un modèle expérimental est donc nécessaire pour apporter des preuves directes et 
améliorer la compréhension des effets et des mécanismes de certains agents protecteurs ou, au 
contraire, promoteurs. Les rongeurs constituent un modèle animal fondamental utilisé depuis 
de nombreuses années afin d’étudier les causes et de tester les hypothèses d’apparition du 
cancer colorectal.  
Pour être un bon modèle expérimental, il est nécessaire que les rongeurs, notamment rats 
et souris, puissent développer, comme l’Homme, des lésions précancéreuses ou cancéreuses 
au niveau de la muqueuse intestinale et cela de manière spontanée et rapide. Or, bien que la 
première condition soit remplie, la deuxième nécessite d’attendre plusieurs mois pour voir 
apparaître de telles lésions. De plus, outre la contrainte temporelle, une contrainte financière 
s’ajoute : garder de tels animaux suppose l’utilisation de cages, la mise en place d’une 
atmosphère spéciale, l’alimentation des individus... autant de paramètres qui ont un coût non 
négligeable. Nous avons donc recours à des modèles « modifiés » de rongeurs qui 
développent des lésions cancéreuses dans des contraintes de temps réduites.  
 
a. Le modèle Rats chimio-induits 
Les rats utilisés en tant que modèle animal du cancer colorectal sont des rats appartenant à 
une lignée pure. Il s’agit le plus souvent de rats Fischer 344 mâles qui reçoivent, une semaine 
avant la mise en place des différents régimes alimentaires, une injection intra-péritonéale 
d’azoxyméthane (AOM), un agent chimique initiateur de la cancérogénèse colorectale.  
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Dans l’organisme, l’azoxyméthane se transforme en methylazoxymethanol qui donne des 
ions pouvant passer la barrière nucléaire et agir ensuite au niveau de l’ADN en créant de 
mauvais appariements entre les bases de l’ADN [44].  
 
Des lésions de type ACF (Aberrant Crypt Foci), précurseurs d’adénocarcinomes dans 
certains cas, se forment en deux semaines environ. Des lésions de type MDF (Mucin Depleted 
Foci) centrées sur des cryptes qui tapissent le côlon et dont les cellules sont presque toutes des 
cellules à mucus, apparaissent au bout de sept semaines environ. Elles sont caractérisées par 
des foyers de cryptes devenus dysplasiques ou ayant perdu leur capacité de production du 
mucus, foyers précurseurs de cancer colorectal. Des tumeurs de type adénocarcinome peuvent 
être visibles au-delà de trente semaines [22].  
Sans initiateur, ces tumeurs n’apparaîtraient pas avant plusieurs années... 
 
 
 
Figure 16 : les étapes de la cancérogénèse colorectale observée chez les rats F344 induits à l’AOM/DMH [44] 
 
 
Ce modèle est intéressant pour plusieurs raisons [33] : 
- les lésions cancéreuses se situent dans le côlon et le rectum (comme chez l’Homme) 
- le recto-côlon des rats est sensiblement équivalent d’un point de vue histologique au 
recto-côlon de l’Homme 
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- on observe un développement assez similaire des adénocarcinomes chez le rat 
Fischer 344 et chez l’Homme (figure 16) 
- l’interaction entre la béta-caténine et l’ADN au sein du noyau est présente chez les 
deux espèces. 
Le point critique qui différencie ce modèle animal du modèle humain est l’absence de 
mutation du gène Apc qui ne représente que 8% chez le Rat Fischer 344 alors qu’elle est 
retrouvée quasi systématiquement chez l’Homme. 
 
 
b. Le modèle Souris Min/apc  
Contrairement aux rats décrits précédemment, les souris Min/apc (souche C57BL6/J) 
possèdent un matériel génétique modifié par rapport à d’autres lignées de souris pures. En 
effet, ces souris sont mutées sur le gène Apc. On parle de souris Min (Multiple Intestinal 
Neoplasia) car elles développent de manière spontanée des adénomes en dix à douze semaines 
(contre plusieurs mois à années chez des souris « normales »). 
Une étude approfondie de ce modèle a permis de comprendre que la mutation du gène Apc 
était similaire à celle observée chez les personnes appartenant à des familles PAF ou chez de 
nombreux individus souffrant de cancers colorectaux d’apparition sporadique [33], [92].  
 
Les souris Min/apc représentent donc un bon modèle pour comprendre le lien entre 
génétique et cancer du côlon : 
- Comme chez l’Homme, la mutation du gène Apc est présente et constitue le point de 
départ de l’apparition de lésions cancéreuses 
- Les souris sont génétiquement modifiées et ne demandent aucune injection comme 
c’est le cas chez les rats. 
Les lésions cancéreuses observées chez les souris Min/apc se situent préférentiellement 
sur la muqueuse de l’intestin grêle, contrairement à l’Homme, chez qui elles se situent sur le 
côlon. Cependant, l’intestin grêle des souris et le recto-côlon du rat et de l’Homme présentent 
la même origine embryonnaire. Le recto-côlon de la souris possède une autre origine 
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embryonnaire moins bien connue. De ce fait, l’intestin grêle de la souris est histologiquement 
plus proche du recto-côlon de l’Homme et du rat que ne l’est le recto-côlon lui-même.  
 
c. La combinaison des deux modèles 
Dans notre étude, nous avons utilisé conjointement les deux modèles : rat chimio-induit et 
souris Min/apc. Chacun de ces modèles apporte des avantages et se rapproche sur certains 
points de l’Homme. Une méta-analyse basée sur l’étude de la consommation d’aspirine, de 
béta-carotène, de calcium ou de blé chez 6 714 volontaires, 3 911 rats et 458 souris a montré 
que ces deux modèles sont de bons prédicteurs de la cancérogénèse humaine, qui diffèrent 
seulement selon les agents étudiés [33]. 
De ce fait, il est utile et nécessaire d’associer les deux modèles afin d’optimiser les résultats et 
de se rapprocher au mieux de la situation humaine.  
 
2. Description des lésions prénéoplasiques utilisées comme biomarqueurs 
a. Les Foyers de Cryptes Aberrantes (Aberrant Crypt Foci) 
Chez l’Homme, le dépistage du cancer du côlon passe par un examen coloscopique 
durant lequel sont recherchées des lésions de la muqueuse de type polypes adénomateux ou 
polypes hyperplasiques. Outre ces lésions, il en existe certaines dites précancéreuses et que 
l’on observe plus difficilement [4]. C’est le cas des foyers de cryptes aberrantes retrouvées 
chez les modèles animaux expérimentaux choisis.  
 
Les foyers de cryptes aberrantes (ou ACF) sont des groupes de cryptes au diamètre 
élargi entourés d’un épithélium épaissi et associés à une diminution de la sécrétion de mucus. 
Ces anomalies de la muqueuse colique sont généralement plus facilement observables après 
coloration au bleu de méthylène à 0.2% (figure 17).  
De nombreuses images de mitoses sont observées dans les deux tiers inférieurs des cryptes [4] 
ce qui signe une intense activité de division cellulaire au niveau de ces cryptes (figure 18).  
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Les foyers de cryptes aberrantes sont généralement composés de plusieurs cryptes 
aberrantes (jusqu’à 20) qui se différencient des cryptes normales par [20] : 
- Un aspect surélevé 
- Une taille plus importante, en largeur comme en profondeur 
- Une lumière en forme de fente contrairement à une lumière ronde pour les cryptes 
normales 
- Un assemblage groupé : les cryptes d’un même foyer sont groupées entre elles et 
séparées des cryptes normales par un espace péri-cryptal épaissi 
- Une coloration au bleu de méthylène 0.2% plus intense 
 
Figure 19 : Formation d’un adénocarcinome 
Figure 17 : Deux foyers de cryptes aberrantes : coloré au bleu de méthylène à 
gauche et au HIDAB à droite 
Figure 18 : Structure histologique du foyer de cryptes aberrantes précédant coloré au HIDAB 
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Ces ACF sont visibles 15 jours après initiation à l’AOM chez le rat Fischer 344 ou 
spontanément chez la souris Min/apc. 
Ils sont ensuite promus par les facteurs alimentaires tels que la consommation de 
viande rouge ou inhibés par l’effet de certaines molécules telles qu’un régime enrichi en 
calcium [21]. 
Leur détection au microscope optique représente donc un intérêt dans notre étude.  
Enfin, il peut être utile de préciser que le nombre d’ACF dépend de la dose de 
cancérigène administrée. Par contre, leur taille, c’est-à-dire le nombre de cryptes contenues 
dans un foyer, exprime la vitesse de croissance et de duplication des cryptes aberrantes [64].  
Le nombre d’ACF chez un individu reflète donc l’effet initiateur du cancer colorectal. 
Le nombre de cryptes par foyer, c’est-à-dire la taille de la lésion reflète, quant à elle, l’effet 
promoteur d’un facteur testé [32].  
 
 
 
b. Les Foyers de Cryptes Pauvres en Mucine (Mucin Depleted 
Foci) 
Les foyers pauvres en mucine sont des lésions précancéreuses prédictives du cancer du 
côlon. Ils sont observables après coloration au HIDAB (high-iron diamine alcian blue).  
Les cryptes sont plus petites que des cryptes normales et leur lumière est aplatie et 
allongée au lieu d’être ronde [27]. Elles sont reconnaissables par une production de mucus 
faible voire nulle (figure 20).  
Les MDF sont visibles sept semaines après injection de cancérigène, soit beaucoup 
plus tardivement que les ACF. Ils sont moins nombreux que ces derniers.  
Ils sont représentatifs d’une forte inflammation de la muqueuse (présence de 
nombreux marqueurs inflammatoires). En effet, le dextrane sulfate de sodium, composé 
inducteur de l’inflammation, conduit à la formation de MDF de manière dose-dépendante. La 
présence de ces foyers dans la muqueuse colique semble indiquer l’influence d’un phénomène 
inflammatoire dans l’apparition du cancer colorectal [5]. 
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De plus, les MDF apparaissent comme plus prédictifs que les ACF. En effet, ils sont 
plus dysplasiques que ces derniers et présentent des mutations plus proches des tumeurs 
macroscopiques que celles rencontrées au sein des ACF. Peu d’ACF conduisent réellement à 
des adénocarcinomes : cela dépend de leur degré de dysplasie alors que les MDF conduisent à 
des lésions malignes dans tous les cas [27]. 
Figure 20 : Deux foyers déplétés en mucine : coloré au bleu de méthylène à gauche et au HIDAB à droite 
Figure 21 : Structure histologique du foyer déplété en mucine précédant coloré au HIDAB 
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OBJECTIFS de cette étude 
 
 
Les objectifs de l’étude SécuriViande à laquelle j’ai participé modestement étaient : 
1- De démontrer les effets promoteurs de la consommation de viandes bovines plus ou 
moins cuites et de charcuteries expérimentales chez des rats chimio-induits (lésions 
précancéreuses : ACF et MDF) et chez des souris Min (tumeurs intestinales). 
2- De chercher des additifs ou traitements des viandes qui diminuent ces effets 
promoteurs. 
 
 
 
L’objectif de mon travail de thèse était : 
3- De mesurer le taux d’hème dans les eaux fécales des rats et des souris et de chercher la 
corrélation entre ces mesures et la cancérogénèse évaluée par les autres membres de 
l’équipe. Les mêmes mesures ont été effectuées pour les groupes « charcuteries » ou 
les groupes « viandes » mais j’ai décidé de présenter seulement les résultats 
concernant les viandes rouges. 
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I. Le Projet SécuriViande 
1. L’étude SécuriViande 
a. Etude préalable 
L’incidence du cancer colorectal ne cesse de progresser. Au cours des dernières 
années, de nombreux chercheurs ont mis en évidence le rôle non négligeable de l’alimentation 
dans le risque d’apparition de lésions précancéreuses en regard de la muqueuse colique.  
L’étude SécuriViande a pour objectif de déterminer des stratégies de prévention de la 
cancérogénèse colorectale suite à des régimes composés de viandes rouges ou de charcuteries 
en limitant les effets directs et indirects de l’hème. Cette étude a deux enjeux : un enjeu 
scientifique qui est de mieux comprendre les mécanismes de promotion du cancer colorectal 
induite par les viandes rouges et charcuteries et un enjeu de santé publique qui est de 
déterminer des aliments protecteurs et des recommandations afin de limiter l’incidence de ce 
cancer. 
Ce projet, basé sur une coopération internationale, est financé par l’ANR, coordonné 
par Fabrice Pierre et s’étend sur quatre années de recherche. Une dizaine d’équipes travaillent 
ensemble sur ce projet qui est composé de 7 tâches (figure 21). Pour plus d’informations, vous 
pouvez visiter le site internet du projet : http://securiviande.free.fr.  
 Au cours des études préalables, différentes viandes ont été sélectionnées ainsi que 
différents agents antioxydants.  
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La tâche qui précède cette étude a testé douze marinades différentes, composées de 
molécules anti-oxydantes seules ou en synergie. Plusieurs classes d’antioxydants ont été 
testées : Acides et terpènes phénoliques, Flavonoïdes, Stilbènes, Vitamines, Antioxydants de 
synthèse. Le potentiel antioxydant de ces molécules a été évalué par la méthode de DPPH (1,1 
Diphényl 2 Pycril Hydrazil, radical libre stable).  
La structure de ces composés explique leur action anti-oxydante : plus il y a de groupes 
hydroxyles présents sur les groupes aromatiques, plus l’effet antioxydant est fort. L’étude 
précédente montre un fort pouvoir antioxydant pour le complexe raisin-olive qui présente six 
groupes hydroxyles (trois pour chaque molécule).  
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Figure 23 : Hydroxytyrosol (olive) Figure 24 : Resveratrol (raisin) 
Figure 22 : Projet SécuriViande, diagramme présentant les différentes tâches du projet 
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L’alpha-tocophérol montre un seul groupement hydroxyle. La grenade quant à elle 
possède quatre groupements hydroxyles et offre un pouvoir antioxydant non négligeable.  
Suite à leur pouvoir antioxydant, trois marinades (« alpha-tocophérol », « marinade 
raisin-olive », « grenade ») ont été sélectionnées pour cette étude afin de tester leur efficacité 
contre la lipoperoxydation dans des conditions expérimentales sur rongeurs. 
 
 
b. Etude actuelle 
L’étude que j’ai menée au sein de l’équipe « Toxalim-E9 PPCA : Prévention et 
Promotion de la Cancérogénèse par l’Alimentation » correspond à la tâche numéro quatre 
intitulée : «  Modulation de la cancérogenèse hème-induite par des viandes rouges et des 
charcuteries sur deux animaux modèles de cancérogenèse : le rat chimio-induit et la souris 
Min ».  
Le but de cette tâche est de déterminer l’effet de modifications de procédés de fabrication des 
charcuteries et des viandes bovines sur la promotion de la cancérogénèse colorectale hème-
induite qui se traduit par l’apparition de lésions précancéreuses de type ACF (Aberrant Crypt 
Foci) et MDF (Mucin Depleted Foci) du côlon et les tumeurs polypoïdes du grêle chez deux 
rongeurs : le rat chimio-induit à l’AOM et la souris mutée Min/apc. 
 
Cette étude se compose de deux étapes : 
- La première étape consiste à évaluer si la modification des procédés de fabrication de 
viandes bovines et de charcuteries influence la capacité des viandes à moduler des 
biomarqueurs biochimiques tels que l’hème corrélés à la cancérogenèse colorectale. 
Figure 26 : Alpha-tocophérol (= vitamine E) Figure 25 : Acide ellagique (grenade) 
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- La deuxième étape consiste à évaluer si ces mêmes viandes sont capables de moduler 
la cancérogenèse colorectale chez deux espèces de rongeurs : le rat chimio-induit et la 
souris Min. 
 
2. Matériel et méthodes 
a. Expérimentation animale 
Le protocole d’expérimentation a été divisé en deux groupes en fonction de l’espèce 
animale. D’une part, 166 rats Fischer mâles, âgés de 3 à 4 semaines, ont été répartis, 
individuellement et aléatoirement dans 166 cages à métabolisme grillagées et situées dans 
l’animalerie INRA du bâtiment A de Toxalim. 
D’autre part, 187 souris mâles et femelles C57B16 Min/Apc, âgées de 5 à 10 semaines 
ont été réparties dans 41 cages, par groupe de 2 à 5 souris de même sexe par cage, soumises à 
un même régime. Elles ont été réparties de manière à ce qu’il y ait tous les âges représentés 
pour un même régime. Les cages ont été disposées dans une animalerie différente de celle des 
rats pour éviter la transmission de germes inter-espèces. 
Rats et souris ont évolué dans des salles climatisées (22°C) et ont été soumis à un cycle 
jour/nuit de 12h.   
 
 
b. Protocole nutritionnel et régimes expérimentaux 
i. Les rats Fischer 344 
Les rats Fischer 344, contrairement aux souris Min/apc, ne présentent pas de 
cancérogenèse colorectale spontanée. Afin d’initier cette dernière, deux jours après leur 
réception, les rats ont été traités par une injection d’AOM (azoxyméthane, molécule initiatrice 
de cancérogenèse colorectale chez les rongeurs) à la dose de 20 mg/kg par voie intra-
péritonéale. 
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Les rats ont été nourris avec un régime AIN-76 durant les neuf premiers jours 
d’adaptation à leur nouvel environnement. Ils ont reçu une injection d’AOM deux jours après 
leur arrivée.   
Les régimes expérimentaux ont ensuite été distribués quotidiennement pendant 100 jours à 
heure fixe (17h ± 1h). 
 
La base AIN-76 (fabriqué par l’UPAE de Jouy, voir tableau 
3) [8] est un mélange apportant glucides, minéraux, vitamines et 
fibres. Ce mélange a été élaboré de manière à ce que le taux de 
calcium soit bas (20 µmol de calcium phosphate/g d’aliment sec) 
car, comme nous l’avons vu précédemment, le calcium a un effet 
protecteur sur la muqueuse colique et diminue considérablement le 
risque de cancer colorectal. 
 
 
 
La ration quotidienne proposée aux rats était composée de :  
- 50% de base AIN-76 (environ 6g) complétée d’huile de carthame (5%), 
très riche en acides gras polyinsaturés, disposée dans un ramequin. Cette 
base apportait un mélange de vitamines, minéraux et fibres. 
- 50% de viande modèle disposée dans un ramequin ou sur la grille.  
- D’eau ad libitum (biberons pour rongeurs). 
Le régime « témoin » était, quant à lui, composé de: 
- 100% de base AIN-76 (environ 16 g par rat) complétée d’huile de carthame 
(5%) et de sucrose (6%). 
- D’eau ad libitum (biberons pour rongeurs). 
 
Six régimes à base de viandes bovines modèles, présentés dans le tableau 4, ont été proposés 
et ont permis de tester plusieurs paramètres : l’effet de la marinade et de la cuisson à plusieurs 
niveaux (viande crue, bleue ou bien cuite). 
Tableau 3 : Formulation de la base AIN-76 
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GROUPE REGIME NBRE RAT 
TEM Base témoin AIN76 modifiée 20 
SUMF Faux filet, sous film, non mariné,  cru 12 
SCMF Faux filet, sous film, non mariné,  bleu 12 
SDMF Faux filet, sous film, non mariné,  bien cuit 12 
SUGF Faux filet, sous film, mariné raisin-olive,  cru 12 
SCGF Faux filet, sous film, mariné raisin-olive,  bleu 12 
SDGF 
Faux filet, sous film, mariné raisin-olive,  bien 
cuit 
12 
 
 
 
 
ii. Les Souris Min/apc 
Les souris Min/apc sont des souris modifiées génétiquement qui présentent, de 
manière spontanée, des tumeurs de la muqueuse intestinale (notamment dans le grêle) dans les 
90 à 100 jours de vie. Elles sont mutées sur le gène Apc (Adenomatous Polyposis Coli) et, 
comme chez l’Homme, cette mutation entraîne l’apparition de polypes sur la muqueuse, 
lésions qui conduisent souvent à l’apparition de tumeurs. 
A leur arrivée, les souris ont été réparties en 9 groupes de 18 à 36 souris. Puis, comme 
pour les rats, elles ont été nourries avec la base AIN-76 durant une semaine afin qu’elles 
s’adaptent à leur nouvel environnement. Les régimes expérimentaux ont ensuite été distribués, 
quotidiennement, à heure fixe, pendant 49 jours.  
Contrairement aux rats, les souris ont reçu leur ration sous forme d’un mélange de 
base AIN-76 et de viande choisie. Nous avons remarqué, lors des premières distributions 
d’aliments, que les souris gaspillaient la poudre dans leur litière en une quinzaine de minutes. 
Leur consommation en poudre AIN-76 était donc faussée par ces pertes. Nous avons donc 
choisi de faire un mélange entre poudre et viande broyée, mélange plus épais et soumis à une 
péroxydation des viandes plus importante mais beaucoup moins gaspillé. Ce mélange a été 
réalisé chaque semaine avec 60% de poudre AIN-76 enrichie en huile de carthame (5%) et de 
40% de viande bovine modèle broyée. L’eau était proposée ad libitum (biberons pour 
rongeurs). 
 
Tableau 4 : Régimes expérimentaux distribués aux rats durant 100 jours. 
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Le régime « témoin » était, quant à lui, composé de: 
- 100% de base AIN-76 complétée d’huile de carthame (5%) et de sucrose 
(6%) ad libitum 
- Eau ad libitum (biberons pour rongeurs). 
Quatre régimes et un régime témoin ont été proposés aux souris et sont présentés dans le 
tableau 5.  
GROUPE REGIME NBRE SOURIS 
TEM Base témoin AIN76 modifiée 25 
SUMF Faux filet, sous film, non mariné,  cru 18 
SCMF Faux filet, sous film, non mariné,  bleu 18 
SUGF Faux filet, sous film, mariné raisin-olive,  cru 18 
SCGF Faux filet, sous film, mariné raisin-olive,  bleu 18 
 
 
 
 
 
c. Données zootechniques et échantillons 
i. Les Rats Fischer 344 
Les rats ont été pesés à leur arrivée (J0) puis une fois par semaine les deux premières 
semaines (J7 et J14) puis toutes les deux semaines (J28, J42, J54, J70 et J84) afin de contrôler 
leur croissance. 
La consommation d’aliments et d’eau a été mesurée deux fois sur deux jours (J18-20 
et J81-83). Les rations ont été distribuées après pesée minutieuse. 24h après, les excédents et 
gaspillages ont été récupérés et séchés pendant une nuit au four afin d’évaluer leur proportion 
en matière sèche. 
Les fèces ont été récoltées sur 5 cycles de 4 jours : J24-J28, J60-J63, J74-J77, J81-J84, 
J88-J91 et conservées à -80°C. Les urines ont été mesurées sur 24h grâce à des cages à 
métabolisme dans lesquelles les rats été placés la veille (J67-J70). Le volume urinaire de 
chaque rat a été évalué et les urines ont été conservées à -20°C. 
Tableau 5 : Régimes expérimentaux distribués aux souris durant 49 jours 
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Après 100 jours de distribution quotidienne, les rats ont été sacrifiés (CO2 + 
élongation cervicale). Le côlon a été prélevé, vidé par injection de tampon de Kreb’s Ringer, 
une solution physiologique, puis ouvert longitudinalement et fixé entre deux lamelles de 
papier filtre et conservé dans du formol tamponné (10%) (Sigma Chemical).  
 
 
ii. Les souris Min/apc 
Les souris ont été pesées à leur arrivée (J0) puis à J7, J16 et J32 et avant d’être 
sacrifiées à J49, J50 ou J51. Les fèces ont été récoltées sur deux cycles : J28-J32 et J37-J39 et 
conservées à - 80°C. Les urines ont été récupérées à J44 par pression vésicale et conservées à 
-20°C.  
Après 49 à 51 jours de distribution quotidienne des régimes, les souris ont été 
sacrifiées (CO2), leur intestin grêle et leur côlon ont été prélevés et préparés de la même 
manière que pour les rats.  
 
 
 
 
d. Analyses statistiques 
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel GraphPad Instat 3 et sont 
basées sur différents tests statistiques : analyse de variance (ANOVA), test de Student, 
correction de Bonferronni, test de Tukey et corrélation de Pearson. 
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II. La Cancérogénèse hème-induite 
Le dosage de l’hème a été réalisé par mes propres soins avec les conseils d’Océane 
Martin, de Sylviane Taché et de Nathalie Naud. Ce dosage a été effectué dans les eaux fécales 
des rongeurs de tous les groupes, charcuteries et viandes rouges.  
Une étude préalable conduite sur des rats chimio-induits nourris avec de l’hémoglobine, des 
amines hétérocycliques et des nitrites et nitrates dans l’eau a montré que seul l’hème était 
promoteur du nombre de MDF [15]. Les charcuteries étant suspectées d’être promotrices de la 
cancérogénèse colorectale par le biais des nitrites qu’elles contiennent et qui interagissent 
avec l’hème, les résultats leur correspondant ne sont donc pas présentés ici.  
 
Seuls les résultats des dosages de l’hème présent dans les eaux fécales des rongeurs ayant 
consommé des viandes rouges (ainsi que les témoins) sont présentés et discutés par la suite 
afin de répondre à la problématique « Viandes et cancérogénèse colorectale : effet de 
l’hème ». 
  
 
1. Matériel et méthodes : Dosage d’un biomarqueur fécal : l’hème 
a. Préparation des eaux fécales 
Les fèces des rats ont été récoltées individuellement. Les fèces des souris ont été récoltées 
par pool, c’est-à-dire que les selles des souris appartenant aux mêmes cages et soumises aux 
mêmes régimes ont été récoltées simultanément sans distinction.  
Les eaux fécales ont été préparées dans des tubes de 15 mL. Pour chaque individu (rats) 
ou pool (souris), nous avons pesé les fèces puis ajouté 1 mL d’eau pour 0.4 g de fèces. Nous 
avons également ajouté trois billes en céramique pour améliorer le broyage ainsi que 50 µL de 
BHT 0.45 M (Sigma Chemical) par mL d’eau ajouté. Les tubes ont ensuite été agités sur 3 
cycles de 30 secondes au Fast-Prep puis centrifugés à 5 500 g pendant 20 minutes à 4°C. Le 
surnageant a ensuite été récolté et aliquoté sur glace puis conservé à -80°C jusqu’au dosage.  
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b. Dosage de l’hème 
Le dosage de l’hème a pour but de déterminer la quantité d’hème présente dans les eaux 
fécales par mesure spectrofluorimétrique. Ce dosage est basé sur la méthode de Sesink et al, 
2000. 
Pour chaque échantillon de fèces, quatre microtubes ont été préparés : deux microtubes dits 
« blancs » et deux microtubes dits « essais ».  
2x25 µL d’eaux fécales préparées et décongelées préalablement ont été dilués dans 
2x125 µL du mélange isopropanol/HCl 1M (5:1) (Sigma Chemical 54896BK/Fluka 
SZBB0480V), agités 1 minute au carrousel puis centrifugés 10 min à 10 000g. Cette étape a 
pour but de précipiter les protéines. 
2x25 µL du surnageant obtenu ont été déposés dans un microtube dit « blanc » et un 
microtube dit « essai ». A chacun de ces 25 µL, 500 µL d’acide acétique glacial (pur) (Sigma 
Chemical) ont été ajoutés puis 25 µL d’une solution FeSO4, 7H2O à 0.12 mol/L (Sigma 
Chemical 80K1350) et de HCl à 4.5 mol/L (Fluka SZBB0480V). Cette étape permet la 
transformation de l’hème en porphyrine fluorescente qui sera ultérieurement lue par 
spectrofluorimétrie. 
Après agitation au carrousel, les microtubes dits « essais » sont mis à incuber à 60°C 
pendant 30 minutes. A la fin de l’incubation pour les microtubes dits « essais » ou 
consécutivement à l’ajout de la solution ferreuse pour les microtubes dits « blancs », 1 mL 
d’une solution d’isopropanol/eau (1:1) (Sigma Chemical 54896BK) a été ajouté. Le but de 
cette étape est d’arrêter la réaction. 
En parallèle, une gamme étalon a été préparée avec de l’hémoglobine de bœuf à 
différentes concentrations : 0, 4.35, 8.75, 17.5, 35, 70, 140 µM. Elle a été obtenue par 
dilutions successives d’un mélange initial de 119 mg d’hémoglobine de bovin (Sigma 
Chemical 098K7023) dilués dans 400 µL d’isopropanol/HCl 1M (Sigma Chemical 54896BK 
et Fluka SZBB0480V). 100 µL de ce mélange ont été prélevés et mélangés avec 200 µL 
d’isopropanol/HCl 1M (Sigma Chemical 54896BK et Fluka SZBB0480V).  
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Après agitation manuelle, 200 µL de ce deuxième mélange ont été prélevés et mélangés avec 
200 µL d’isopropanol/HCl 1M (Sigma Chemical 54896BK et Fluka SZBB0480V). Et ainsi de 
suite, par dilution en cascade jusqu’à obtention de la gamme complète.  
 
Cette gamme permet d’estimer la quantité d’hème présente dans chaque échantillon testé. Elle 
est, elle aussi, constituée de microtubes dits « blancs » non soumis à l’incubation et de 
microtubes dits « essais » incubés pendant 30 minutes. 
 
 
 
 
                           1 2 
 
 
 E1 B1 E2 B2  
 
 
 
 
 
Au bout de 30 min, 
 
 
 
 
E1 60°C E2 60°C   B1 à T am B2 à T amb  
 
125 µL Isopropanol + HCl 1 M 
2 x 25 µL ‘eaux fécales de l’individu X 
 Agitation 1 min 
 Centrifugation 10 min à 10 000g 
 25 µL du surnageant  
Tube 1 : donne 2x25 µL dans E1 et B1 
Tube 2 : donne 2x25 µL dans E2 et B2 
 Ajout de 500 mL d’acide acétique pur dans chacun des 4 tubes 
 Ajout de 25 µL de FeSO4, 7H2O dans chacun des 4 tubes 
 Agitation 1 min et incubation de E1 et E2 à 60°C pendant 30 minutes. 
 
+ 1 mL d’isopropanol / H2O 
Figure 27 : Protocole de préparation des eaux fécales 
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100 µL de chacun des microtubes réalisés ont ensuite été prélevés et déposés dans la cupule 
d’une plaque noire pour la lecture par spectrofluorimétrie de 96 puits (Annexe 2). 
Après dépôt sur la plaque, la fluorescence des échantillons a été mesurée par 
spectrofluorimétrie, à une longueur d’onde d’excitation de 405 nm et une longueur d’onde 
d’émission de 609 nm à l’aide d’un spectrofluorimètre TECAN. 
Les résultats ont ensuite été exprimés en µM d’hème dans les eaux fécales, après estimation 
de la quantité d’hème de chaque échantillon grâce à la gamme étalon. 
 
2. Résultats du dosage de l’hème fécal 
a. Chez les rats 
i. Consommation d’eau et d’aliment 
La consommation d’eau et d’aliment a été mesurée aux soixante-et-un et soixante 
deuxième jours (Annexe 3). Le groupe témoin a consommé en moyenne 16.5 ± 2.1 g de 
poudre. Les groupes soumis à une viande bovine ont consommé en moyenne 6.2 ± 0.2 g de 
poudre (soit 52.7% ± 6) et 5.7 ± 1.3 g de viande bovine (soit 47.3% ±6). 
Les analyses statistiques montrent que les rats ayant consommé des régimes à base de viandes 
ont consommé moins d’aliment que les rats soumis à un régime à base de poudre seulement 
(p< 0.0001). 
Il n’existe pas de différence significative pour la consommation d’eau. 
 
 
ii. Croissance  
Le poids de chaque rat a été évalué à J0, J7, J14, J28, J42, J54, J70, J84 et J96. Il était 
de 87.0 ± 1.0g à J0, de 200.0 ±  6.0g à J28 et de 335.0 ±  10.0g à J96. 
Malgré la croissance apparemment plus rapide des rats témoins qui pourrait s’expliquer par 
une consommation d’aliment plus importante, il n’existe pas de différence significative entre 
les groupes (Annexe 4). 
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iii. Dosage de l’hème 
La concentration en hème, en µM, dans les eaux fécales des rats ayant consommé un 
régime témoin ou des viandes bovines est présentée dans le graphe 1. 
 
 
 
 
 
 
 
Les eaux fécales des rats ayant consommé les viandes bovines modèles présentent une 
teneur en hème significativement supérieure au groupe témoin (p < 0.0001). On note donc un 
effet viande.  
La consommation de viande crue (SU) conduit à des eaux fécales significativement plus 
riches en hème que la consommation de viande bleue (SC) voire bien cuite (SD) (p < 0.001).  
La consommation de viande marinée (GF) diminue la concentration en hème dans les eaux 
fécales (p =0.044), notamment lorsqu’on compare les viandes crues, marinée (SUGF) ou pas 
(SUMF).   
 
 
 
 
Graphe 1: Concentration en hème dans les eaux fécales des rats après consommation de viandes bovines 
(écart-types en mode SEM) 
 
SUMF = non marinée et 
crue 
 
SCMF = non marinée et 
bleue 
 
SDMF = non marinée et 
bien cuite 
 
SUGF = marinée et crue 
 
SCGF = marinée et cuite 
 
SDGF = marinée et bien 
cuite 
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b. Chez les souris 
i. Consommation d’eau et d’aliments 
La consommation d’eau et d’aliments n’a pu être comptabilisée pour les raisons suivantes : 
- Plusieurs souris évoluaient dans une même cage et la consommation par souris est, de 
ce fait, biaisée. En effet, il est possible de déterminer la consommation par jour pour x 
souris et d’en déduire une consommation par souris mais cela reste approximatif et ne 
prend pas en compte la hiérarchie à l’intérieur du groupe. 
- La méthode de distribution du régime pour les souris diffère de celle des rats. Dès le 
début des expériences, il s’est avéré que les souris mangeaient préférentiellement la 
poudre plutôt que les viandes. Il a donc été décidé de broyer les viandes et de les 
mélanger, de manière homogène, à la poudre. Cette méthode a conduit à une 
consommation du mélange par les souris plus adéquate mais aussi à beaucoup de 
pertes dans les litières, pertes qui n’ont pu être comptabilisées.  
Pour ces deux raisons principales, il a été impossible de construire des courbes de 
consommation d’aliments et d’eau par les souris.   
 
Il semble qu’à travers ces résultats, on puisse dire que : 
- Il y a un effet viande : la consommation de viandes bovines, riches en hème, conduit à une 
concentration en hème dans les eaux fécales importante. 
- Il n’y a pas d’effet groupe : quel que soit le régime, comparé au groupe témoin, il présente 
une teneur en hème significativement supérieure (p < 0.0001) mais comparés entre eux, 
pour un même facteur de variation, aucun groupe n’est significativement différent de 
l’autre. 
- La cuisson diminue la concentration en hème des eaux fécales.  
- La marinade diminue la concentration en hème des eaux fécales. Son effet est significatif 
mais limité selon le mode de cuisson de la viande. 
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ii. Croissance 
Le poids de chaque souris a été estimé à J0, J7, J16, J32 et J45 (Annexe 4). Un 
ralentissement de la croissance des souris du groupe témoin s’observe à J32. Cela s’explique 
par le fait que les souris ont été placées sur des grilles afin de récolter plus facilement les 
fèces. Un gaspillage plus important de la poudre a été noté et, de ce fait, un accès plus limité 
au régime.  Ce problème ne s’est pas retrouvé pour les autres groupes.  
A J32, les souris ayant consommé des viandes bovines ont un poids significativement 
plus important que les souris soumises au régime sans viande (p < 0.0001). 
A la fin de l’expérimentation, il n’y a aucune différence significative entre les groupes de 
viandes bovines et le groupe sans viande témoin. 
  
• Remarque concernant la mortalité des individus 
Contrairement aux rats qui étaient en cage individuelle, la mortalité des souris a été évaluée 
chaque jour. Une souris est morte avant la fin de l’expérimentation. Il s’agissait d’un individu 
du groupe « viande marinée crue ». Nous n’avons pas d’explication précise ; nous savons 
seulement que ces souris sont des souris mutantes, porteuses de nombreux polypes, et 
exposées de ce fait, à une anémie précoce. Cependant, cette mortalité est unique et non 
significative. Il pourrait s’agir d’un événement aléatoire. 
 
 
iii. Dosage de l’hème 
La concentration en hème, en µM, dans les eaux fécales des souris ayant consommé un 
régime témoin ou des viandes bovines est présentée dans le graphe 2. 
 
Les eaux fécales des souris soumises à un régime sans viande présentent une 
concentration en hème importante. Les eaux fécales des rats ayant consommé le même régime 
sans viande contiennent très peu d’hème. Ce résultat très étonnant chez les souris sera discuté 
plus loin. 
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Cependant, on observe un effet viande : les eaux fécales des souris ayant consommé 
des viandes bovines sont plus riches en hème que les eaux fécales de souris n’ayant pas 
consommé de viande (p = 0.015). 
 
Lorsqu’on compare les groupes entre eux, on note une différence significative de la 
concentration en hème des eaux fécales entre les souris ayant consommé des viandes cuites 
(bleues = SC) et les souris n’ayant consommé aucune viande (p = 0.023).  
Chez les autres groupes comparés, il n’y pas de différence significative. 
 
 
Graphe 2 : Concentration en hème dans les eaux fécales des souris après consommation de viandes bovines 
modèles (écart-types en mode SEM) 
 
La consommation de viandes bovines augmente le taux d’hème dans les eaux fécales.  
La consommation de viandes cuites semble augmenter de manière significative le taux 
d’hème dans les eaux fécales.  
La marinade ne semble avoir aucun effet sur la concentration en hème des eaux fécales. 
SUMF = non marinée 
et crue 
 
SCMF = non marinée 
et bleue 
 
SUGF = marinée et 
crue 
 
SCGF = marinée et 
cuite 
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III. Effet des viandes sur les lésions (pré)cancéreuses des rongeurs 
1. Matériel et méthodes : Comptage des lésions cancéreuses 
a. Comptage des lésions précancéreuses chez les rats 
Après sacrifice des rats au CO2 (J100), les côlons ont été prélevés, vidés par injection 
de tampon Kreb’s Ringer, ouverts longitudinalement et fixés entre deux feuilles de papier 
filtre dans du formol tamponné à 10%.  
Afin d’observer les ACF (Aberrant Crypt Foci), les côlons ont été colorés au bleu de 
méthylène (0.05% dans de l’eau distillée) pendant 10 minutes. La lecture a été effectuée à 
l’aide d’un microscope au grossissement x40 par deux opérateurs. Les côlons soumis à la 
lecture par chacun des opérateurs sont codés ; les opérateurs ne connaissent pas l’origine de 
l’échantillon. Le nombre et la taille des ACF (nombre de cryptes aberrantes par ACF) ont été 
notés. 
La lecture des MDF (Mucin Depleted Foci) est plus complexe et repose sur 
l’observation de plusieurs paramètres : la production de mucine, une lumière irrégulière, la 
surélévation des foyers par rapport à la muqueuse colique et le nombre de cryptes supérieures 
à deux [27]. Les côlons ont été colorés selon la méthode HIDAB (high-iron diamine Alcian 
blue) [27]. La lecture a été effectuée sous microscope par deux opérateurs. Le nombre et la 
taille des MDF ont été notés. 
 
b. Comptage des tumeurs chez les souris  
Contrairement aux rats, les côlons et les intestins grêles des souris ont été prélevés. 
Les intestins grêles ont été déposés dans une solution de bleu de méthylène 0.0009 ppm dans 
la formaline (1.8 mL de bleu de méthylène à 0,05% dans 100 mL de formaline) pendant 
plusieurs jours. Les côlons ont été déposés dans une solution de bleu de méthylène 0.0012 
ppm dans la formaline (2,4 mL de bleu de méthylène à 0,05% dans 100 mL de formaline) 
pendant plusieurs jours. 
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Sous coloration, les tumeurs sont plus faciles à observer. Elles ont des villosités 
déformées et grossies, bleutées au bout mais le centre de la tumeur reste clair tandis que les 
follicules apparaissent en structure arrondie de couleur bleu cyan homogène et entourée de 
villosités normales. 
Les comptages ont été effectués par deux opérateurs. Les côlons et intestins des souris 
soumis à la lecture par chacun des opérateurs ont été codés au préalable empêchant ainsi aux 
opérateurs de savoir à quel groupe appartient l’échantillon. 
Les tumeurs intestinales ont été évaluées à la loupe à un grossissement x120 et classifiées en 
trois tailles distinctes : petites (< 1mm), moyennes (1 à 2 mm) et grosses (> 2mm).  
Les tumeurs coliques ont été évaluées à la loupe à un grossissement x250 ou sous microscope 
à un grossissement x40. 
Les souris Min présentent des lésions tumorales au niveau de la muqueuse de l’intestin 
grêle principalement, muqueuse dont la structure et l’origine histologiques se rapprochent de 
la muqueuse colique de l’Homme.  
 
2. Résultats du comptage des lésions précancéreuses 
a. Chez les rats 
i. Dénombrement des lésions prénéoplasiques 
• Nombre et taille des ACF (Aberrant Crypt Foci) 
Les côlons des rats ont été prélevés après sacrifice soit à J100, fixés et colorés. Le nombre et 
la taille des ACF ont par la suite été dénombrés par deux opérateurs en aveugle. Les résultats 
sont présentés dans le graphe 3.  
 
Les rats ayant consommé des viandes ont significativement moins d’ACF que les rats n’en 
ayant pas consommé (p=0,006).  Nous n’observons pas d’effet de la cuisson ou de la 
marinade sur le nombre des ACF (effet initiateur).  
De la même manière, il ne semble pas y avoir de différence significative entre les 
groupes concernant la taille des ACF (effet promoteur): la marinade ou la cuisson n’ont pas 
d’effet protecteur sur le développement des ACF. 
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• Nombre et taille des MDF (Mucin Depleted Foci) 
Les côlons des rats ont été prélevés après sacrifice, à J100, fixés et colorés. Le nombre 
et la taille des MDF ont par la suite été dénombrés par deux opérateurs. Les côlons ont été 
codés au préalable. Les résultats sont présentés dans les graphes 4A et 4B suivants. 
Les rats ayant consommé des viandes bovines ont significativement des MDF de plus 
grande taille que les rats n’ayant pas consommé de viandes (graphe B ; p = 0.028). 
 
Graphe 3 : Nombre des ACF présents sur la muqueuse colique des rats après sacrifice 
La consommation de viandes bovines ne conduit pas à l’apparition de lésions précancéreuses 
de type ACF sur la muqueuse colique en quantité plus importante. Quel que soit le régime, il 
semble que le développement (nombre et taille) des ACF soit assez similaire.  
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Les rats ayant consommé des viandes bovines bien cuites (« well-done ») présentent 
moins de MDF sur leur muqueuse colique que les rats ayant consommé des viandes crues 
(« rare ») (graphe A ; p = 0.009). Les rats ayant consommé des viandes bovines marinées 
présentent moins de MDF sur leur muqueuse colique que les rats ayant consommé des 
viandes non marinées (graphe A ; p = 0.004). 
 
 
 
 
 
 
Graphe 4 : Nombre (A) et taille (B) des MDF présents sur la muqueuse colique des rats après 
sacrifice 
La consommation de viandes bovines a un effet promoteur sur le développement de MDF et 
sur le volume des MDF. 
La modification des procédés de fabrication a un effet protecteur sur le développement des 
MDF (cuisson et marinade). 
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b. Chez les souris 
i. Dénombrement des tumeurs de l’intestin grêle 
Les côlons et intestins des souris ont été prélevés après sacrifice soit à J49-J50, fixés, colorés 
et codés. Les tumeurs ont par la suite été dénombrées par deux opérateurs. Les résultats sont 
présentés dans les graphes 5A et 5B. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les souris ayant consommé des viandes bovines semblent développer plus de tumeurs 
que les souris n’en ayant pas consommé (p = 0.059). De même, les tumeurs des souris ayant 
Graphe 5 : Nombre (A) et surface (B) des tumeurs intestinales dénombrées sur la muqueuse 
intestinale des souris après sacrifice 
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consommé des viandes bovines sont de plus grande surface que les tumeurs des souris 
soumises au régime témoin (p = 0.002). On note donc un effet promoteur des viandes bovines 
sur l’apparition de lésions tumorales au niveau de la muqueuse de l’intestin grêle.  
La consommation de viandes bovines cuites a un effet promoteur sur le nombre 
(p<0.0001) et la surface (p < 0.0001) des lésions tumorales : on observe plus de petites (p = 
0.01), de moyennes (p < 0.0001) et de grosses (p < 0.0001) tumeurs que lors de 
consommation d’un régime sans viandes.  
La marinade semble avoir un léger effet protecteur sur le nombre et la taille des 
tumeurs, notamment lors d’une consommation de viandes cuites, mais cet effet n’est pas 
significatif. 
 
 
 
 
 
 
 
 
ii. Dénombrement des tumeurs du côlon 
Le nombre de tumeurs recensées dans le côlon chez les souris Min/apc en fonction du régime 
consommé est présenté dans le graphe suivant. 
 
 
La consommation de viandes bovines a un effet promoteur sur la surface tumorale des 
lésions de l’intestin grêle et tend à augmenter le nombre de tumeurs. 
La cuisson de la viande bovine a un effet promoteur sur le développement de tumeurs de 
l’intestin grêle et sur leur taille. 
La marinade semble avoir un effet protecteur, notamment sur la viande cuite. 
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La consommation d’une viande crue non marinée semble conduire à une incidence 
tumorale plus importante que la consommation du régime témoin ; ce résultat reste cependant 
une tendance et n’est pas significatif. Il n’y a aucune différence significative entre les 
groupes.  
Cependant, la consommation de viandes bovines cuites a un effet promoteur sur la 
taille et la surface des lésions tumorales (p = 0.047) : les souris ayant consommé des viandes 
bovines cuites ont de plus grosses tumeurs dans le côlon que les souris ayant été soumises au 
régime sans viande. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La consommation de viandes bovines suggère un nombre de lésions tumorales sur la 
muqueuse colique plus important (résultat non significatif). 
On observe un effet promoteur de la cuisson des viandes bovines sur la surface des tumeurs 
du côlon chez les souris. 
La marinade ne montre aucun effet promoteur ou protecteur. 
Graphe 6 : Nombre (A) et surface (B) des tumeurs intestinales dénombrées sur la 
muqueuse colique des souris après sacrifice 
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Remarque : Les résultats du dosage de l’hème, du comptage des lésions prénéoplasiques des 
rats et des lésions tumorales des souris ayant consommé des charcuteries se trouvent dans la 
partie Annexe. 
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Le fer héminique, contenu dans la viande rouge, est un nutriment indispensable à 
l’Homme car il fournit le fer sous une forme cinq fois plus assimilable que le fer contenu dans 
les végétaux. Cependant, ce même fer héminique est un composé pouvant être néfaste pour la 
muqueuse colique. Ses effets directs ainsi que ses effets indirects semblent contribuer à 
modifier la composition du contenu du gros intestin. Le contenu luminal se charge ainsi en 
molécules qui peuvent être irritantes et abrasives pour la muqueuse et entraîner une 
cytotoxicité cellulaire à l’origine d’une mort cellulaire exagérée. L’organisme tend à 
compenser cette destruction par une hyperprolifération cellulaire anarchique favorable à 
l’apparition de lésions précancéreuses.  
Les principales hypothèses envisagées pour expliquer la cancérogénèse colorectale 
sont au nombre de trois : l’hème aurait un effet direct sur les cellules épithéliales d’une part et 
il aurait un  effet indirect catalytique sur la lipoperoxydation et sur la formation de composés 
N-nitrosés très irritants d’autre part.  
L’objectif de ce travail était de vérifier le rôle promoteur de la cancérogénèse 
colorectale par les viandes rouges, d’établir une éventuelle corrélation entre la concentration 
en hème des eaux fécales et l’apparition de lésions précancéreuses et enfin d’évaluer des 
stratégies de prévention. 
L’objectif final de l’étude à laquelle j’ai participé est un objectif de santé publique : 
diminuer le risque de développer un cancer du côlon chez les consommateurs de viandes 
rouges et de charcuteries. 
Pour répondre à nos objectifs, nous avons utilisé deux modèles qui se rapprochent de 
l’Homme : le rat Fischer 344 et la Souris Min/apc. Bien qu’il s’agisse de deux rongeurs, ces 
modèles sont très différents. Le rat développe des lésions prénéoplasiques alors que la souris 
développe des lésions tumorales ; la nature histopathologique du côlon du rat est identique à 
celle de l’espèce humaine [43, 45, 46] tandis que le modèle « souris » présente un contexte 
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génétique identique à celui de l’Homme [69]. Ces deux modèles sont donc complémentaires 
pour expliquer la cancérogénèse colorectale chez l’Homme.  
Les résultats de cette étude ont conduit à certaines questions : les lésions 
prénéoplasiques ou tumorales peuvent-elles réellement être reliées à la concentration en hème 
des eaux fécales et de ce fait, à la consommation de viandes riches en hème ? Quels sont 
exactement les mécanismes mis en jeu ? Existe-t-il des stratégies de prévention de l’apparition 
du cancer du côlon ? Sont-elles envisageables dans notre société ? Enfin, les modèles 
expérimentaux sont-ils adaptés ? En existe-t-il d’autres ?  
Examinons maintenant quelles réponses apportent notre travail à ces questions. 
 
1. Un régime riche en hème apporté par de la viande rouge conduit-il à des 
eaux fécales riches en hème ? 
Chez les rats chimio-induits à l’azoxyméthane (initiateur chimique de la 
cancérogénèse colorectale), la consommation de viandes bovines, viandes riches en hème, 
marinées ou non, crues ou cuites, conduit à une concentration en hème dans les eaux fécales 
significativement plus importante que la consommation d’un régime dépourvu d’hème 
(graphe 1). Plus le régime est riche en hème, plus les eaux fécales sont concentrées en hème, 
ce qui suppose que l’hème retrouvé dans les fèces des rats est lié à l’alimentation et dépend 
peu ou pas d’une production endogène.  
L’ajout de marinade raisin-olive, riche en composés antioxydants, n’a pas d’effet sur 
la concentration en hème dans les eaux fécales ce qui suppose que s’il existe un effet 
protecteur, ce dernier concerne plutôt les « sous-produits » de l’hème (composés issus de la 
lipoperoxydation et composés N-nitrosés). En effet, la marinade a surtout un effet sur les 
radicaux libres synthétisés en plus grande quantité dans la lumière du côlon lorsqu’une forte 
concentration en hème est retrouvée dans les eaux fécales.  
La cuisson, quant à elle, tend à diminuer la concentration en hème dans les eaux 
fécales en transformant une part du fer héminique en fer non héminique, moins bien absorbé 
par l’organisme [86]. La proportion de fer héminique diminue ce qui explique une 
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concentration en hème des eaux fécales plus faible chez les individus ayant consommé des 
viandes cuites (graphe 1).  
Chez les souris Min/apc, les résultats sont bien différents. Les souris soumises au 
régime témoin présentent une concentration en hème dans les eaux fécales peu différente de 
celle retrouvée chez les souris soumises à un régime à base de viandes bovines (graphe 2). 
Lorsqu’on compare deux à deux chacun des groupes, on ne note aucune différence 
significative ce qui tend à dire qu’il y a peu d’influence du type de régime, de la présence 
d’antioxydants ou encore de la cuisson sur la concentration en hème dans les eaux fécales des 
souris (graphe 2).  
Ces résultats suggèrent qu’une partie de l’hème retrouvé dans les fèces est d’origine endogène 
ou exogène mais provenant d’une autre source d’alimentation. Plusieurs hypothèses peuvent 
être envisagées pour expliquer une telle concentration en hème dans les eaux fécales des 
souris et, particulièrement, dans les eaux fécales des souris nourries avec un régime témoin, 
dépourvu d’hème. Voici les hypothèses envisagées : 
• Les souris Min/apc développent spontanément des lésions cancéreuses de la muqueuse 
intestinale (intestin grêle particulièrement). Ces lésions peuvent facilement s’ulcérer. 
Or, une ulcération de la muqueuse conduit très souvent à des saignements digestifs qui 
peuvent être dits occultes, autrement dit, invisibles à l’œil nu tant ils sont en petite 
quantité. Ces saignements pourraient contribuer à une concentration en hème majorée 
dans les eaux fécales de ces souris.  
• Les souris sont des animaux « proie », autrement dit, elles vivent dans un état de stress 
constant. Ce stress est majoré par la vie en communauté, par le nombre d’individus 
présents dans une même cage et par les conditions de vie. Il peut se traduire par la 
formation d’ulcères gastriques ou intestinaux (intestin grêle) et conduire à des 
saignements occultes, tout comme les tumeurs ulcérées. 
• Les souris peuvent avoir tendance, de manière comportementale, à ingérer les fèces de 
leurs congénères et donc à ingérer de l’hème si ces fèces sont elles-mêmes riches en 
hème. Elles peuvent aussi, lorsque l’un des individus décède, se montrer cannibales. 
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• Le métabolisme des souris pourrait être différent de celui des rats chimio-induits et, 
par des mécanismes de défense et de destruction de l’hème moins efficaces, concourir 
à une concentration en hème dans les eaux fécales beaucoup plus importante, pour un 
même régime, que chez les rats chimio-induits.  
 
Le développement spontané de lésions cancéreuses de la muqueuse de l’intestin grêle et 
les différences de métabolisme entre rat et souris restent les deux hypothèses majeures. Il 
serait intéressant de suivre d’un point de vue hématologique les souris Min afin de déterminer 
si elles souffrent de saignements digestifs. Cependant, cette lignée de souris est caractérisée 
par une anémie normocytaire constante, biaisant ainsi tout suivi hématologique (modèle 
souris Fabrice Pierre). 
Chez les souris, la cuisson ou l’ajout de marinade n’a aucun effet sur la concentration en 
hème des eaux fécales. 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. Un régime riche en hème conduit-il à l’apparition de lésions 
(pré)cancéreuses des muqueuses colique et intestinale ? 
Chez les rats chimio-induits AOM, la consommation de viandes bovines, viandes 
riches en hème, conduit à l’apparition de lésions précancéreuses (graphes 3 et 4).  
Les rats ayant consommé des viandes ont significativement moins de foyers de cryptes 
aberrantes (ACF) (p=0.006) mais plus de foyers pauvres en mucine (MDF) et des MDF de 
plus grande taille que les rats n’en ayant pas consommé (p=0.028). Il existe donc un effet 
Consommer des viandes rouges augmente la concentration en hème dans les eaux fécales. La 
cuisson tend à diminuer cette concentration chez les rats. 
Contrairement aux rats, les eaux fécales de souris présentent une concentration en hème assez 
similaire lorsque le régime est riche en hème ou lorsqu’il en est dépourvu ce qui fait des souris 
Min un modèle peu adapté. 
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viande sur le nombre d’ACF et de MDF. ACF et MDF sont tous deux des lésions traduisant 
une organisation cellulaire de la muqueuse colique modifiée.  
Cependant, il est utile de rappeler deux points caractéristiques des foyers de cryptes 
aberrantes : 
• Les ACF peuvent conduire au développement de polypes adénomateux, détectés en 
médecine humaine et qui, parfois, évoluent en lésion cancéreuse s’ils ne sont pas 
contrôlés. Leur présence ne signe donc pas un cancer mais une lésion pouvant évoluer 
en cancer dans certaines conditions. 
• Le nombre d’ACF dépend de la dose de cancérigène administré lors de manipulations 
expérimentales. Leur taille, quant à elle, exprime la vitesse de croissance et de 
duplication des cryptes aberrantes [64]. Le nombre ne reflète donc qu’un effet 
initiateur alors que la taille reflète un effet promoteur [32]. 
Dans notre étude, il n’existe aucune différence significative concernant la taille des ACF d’un 
groupe à l’autre. 
Les foyers pauvres en mucine (MDF) sont, quant à eux, représentatifs d’une forte 
inflammation de la muqueuse, or les phénomènes inflammatoires ont une nette influence dans 
l’apparition du cancer colorectal [5]. Ils apparaissent aussi comme plus prédictifs du cancer 
du côlon que les ACF car ils présentent des mutations plus proches des mutations observées 
dans les tumeurs macroscopiques que celles rencontrées au sein des ACF. Contrairement aux 
ACF, les MDF conduisent dans la très grande majorité des cas à des lésions malignes [27], 
[84].  
La consommation de viandes conduit à un plus grand nombre de MDF et à des MDF de 
plus grande taille. Notre étude permet donc de confirmer un effet promoteur des viandes sur la 
taille des MDF et donc sur le risque de développer un cancer du côlon. 
Chez les souris Min/apc, la consommation de viandes conduit à une surface tumorale 
plus importante (p=0.002) et à une tendance pour la promotion du nombre de tumeurs 
(p=0.0059) sur la muqueuse intestinale. Ces souris présentent aussi plus de moyennes 
(p=0.04) et grandes tumeurs (p=0.001) que les souris soumises au régime témoin.  
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Au niveau de la muqueuse colique, il n’existe aucune différence significative entre les 
groupes concernant la taille des tumeurs coliques mais on observe une légère tendance 
concernant le nombre : un régime à base de viandes semble conduire à une augmentation du 
nombre de lésions (graphes 5 et 6).  
Il est important de rappeler que la muqueuse intestinale des souris provient d’un tissu 
embryonnaire de même nature que la muqueuse du côlon de l’homme ou du rat. Les résultats 
concernant le côlon des souris sont donc secondaires. Notre étude permet de confirmer un 
effet promoteur des viandes sur le développement de lésions tumorales de la muqueuse 
intestinale des souris. 
 
 
 
 
* 
 
 
 
3. Existe-t-il une relation entre concentration en hème des eaux fécales et 
apparition de lésions précancéreuses ? Quels sont les mécanismes mis en 
jeu ? 
La consommation de viandes riches en hème conduit à des eaux fécales riches en 
hème et à l’apparition de lésions cancéreuses en plus grand nombre et/ou de plus grande taille 
chez les deux modèles étudiés. Il est tentant de dire qu’il semble exister une relation entre la 
concentration en hème des eaux fécales et l’apparition de ces lésions.  
L’hème est un composé qui présente des effets directs et indirects au sein des 
muqueuses intestinale et colique pouvant conduire à une cytotoxicité plus importante des eaux 
fécales sur les lignées cellulaires.  La lipoperoxydation et la formation de composés N-
nitrosés, consécutifs à la présence d’hème dans les eaux fécales, sont deux mécanismes mis en 
cause.  
Consommer des viandes rouges riches en hème augmente le risque d’apparition de lésions 
précancéreuses ou tumorales pouvant conduire au développement d’un cancer colorectal chez 
deux modèles expérimentaux proches de l’Homme.  
L’hème aurait donc un effet promoteur sur la cancérogénèse colorectale de tout type 
d’individus (appartenant à une famille PAF ou non). 
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La lipoperoxydation ou peroxydation des lipides insaturés entraîne la formation de 
deux aldéhydes principalement : le malondialdehyde (MDA) et le 4-hydroxynonelal (4-HNE). 
Les aldéhydes sont cytotoxiques et sont impliqués dans la mort cellulaire. Le MDA est 
toxique pour les cellules car il peut s’y infiltrer et se fixer, par liaison covalente, sur l’ADN et 
entraîner des anomalies génétiques telles que de mauvais appariements. Ces derniers sont 
repérés par les systèmes de réparation cellulaire qui conduisent à l’apoptose de la cellule 
atteinte.  
Le 4-HNE, quant à lui, induit l’apoptose de cellules saines. L’équipe Toxalim a étudié 
les effets de cet aldéhyde. Leur étude a montré que le 4-HNE était plus cytotoxique, 
génotoxique et pro-apoptotique chez les cellules Apc +/+, autrement dit chez les cellules 
saines que chez les cellules Apc Min/+, les cellules mutées. Cela suggère un effet initiateur du 
4-HNE par l’induction de mutations génétiques ainsi qu’un effet promoteur par la sélection de 
cellules mutées par rapport aux cellules non mutées [79]. 
 
Les cellules anormales sont généralement mutées sur le gène Apc et deviennent donc 
résistantes à l’apoptose. Le 4-HNE favorise donc la survie des cellules mutées, en détruisant 
les cellules saines, ce qui conduit à la prolifération de cellules tumorales. 
 
Le deuxième mécanisme expliquant la cancérogénèse colorectale concerne la 
formation de composés N-nitrosés. Ils agissent sur l’ADN par alkylation, c’est-à-dire transfert 
d’un groupement alkyle d’une molécule à une autre. Autrement dit, les composés nitrosés 
transfèrent une partie de leur structure sur l’ADN lui-même, entraînant de ce fait des 
dommages sur l’ADN et conduisant à des cellules anormales qui prolifèrent [60]. 
Parmi ces composés N-nitrosés, le FeNO semble avoir un rôle majeur. Les régimes dans 
lesquels la formation de MDF est inhibée ont pour point commun l’absence de FeNO dans les 
composés N-nitrosés formés [15]. Ce composé est d’ailleurs le principal composé formé en 
présence d’hème [58]...  
Ce qui suggère un lien de cause à effet entre la présence d’hème dans les eaux fécales, celle 
de FeNO et le développement de lésions prénéoplasiques consécutivement. Le FeNO serait 
l’un des acteurs majeurs responsables du développement de lésions précancéreuses suite à la 
consommation de viandes bovines. 
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 L’équipe a réalisé des dosages des biomarqueurs biochimiques traduisant la présence 
d’aldéhydes ou de composés N-nitrosés. Bien que n’y ayant pas participé, je me permets 
d’utiliser ce complément d’informations. 
Dans notre étude, les eaux fécales des rats ayant consommé des viandes sont plus 
riches en produits de lipoperoxydation (MDA, 4-HNE) que celles des rats ayant mangé un 
régime sans viande (p<0.0001). Les eaux fécales de ces mêmes rats ayant consommé des 
viandes sont plus riches en composés nitrosés de tous types (ATNC). Ce résultat ne provient 
pas d’une analyse statistique et n’est donc qu’une observation. Cependant, on note du FeNO 
dans les eaux fécales des rats consommateurs de viande... 
L’ensemble des radicaux libres, des aldéhydes et des composés nitrosés, secondaires à 
la présence d’hème dans la lumière intestinale, explique l’importante cytotoxicité des eaux 
fécales retrouvée lors des dosages effectués par l’équipe et suppose une corrélation entre la 
consommation de viandes rouges et l’apparition de lésions prénéoplasiques. 
 
Chez les souris Min/apc, les eaux fécales des souris présentent une concentration en 
hème importante quels que soient les groupes. Une forte concentration est retrouvée chez les 
souris ayant ou non consommé de la viande. Les dosages des produits de lipoperoxydation et 
des composés nitrosés sont assez similaires aux dosages des rats. Les eaux fécales des souris 
ayant consommé des viandes sont plus riches en produits de lipoperoxydation que celles des 
souris ayant mangé un régime sans viande (p=0.001). Les eaux fécales des souris ayant 
consommé des viandes sont plus riches en composés nitrosés de tous types (ATNC) que celles 
des souris ayant mangé un régime sans viande. Ce résultat provient aussi d’une observation et 
non d’une analyse statistique.  
Ces composés sont à l’origine, comme chez le rat, d’une cytotoxicité des eaux fécales 
pouvant expliquer l’apparition de lésions cancéreuses.  
 
 
 
PARTIE C : Discussion 
 
 
88 
 
 
 
 
 
 
 
 
Afin de mieux comprendre l’ensemble des hypothèses envisagées et leurs conséquences, le 
schéma suivant récapitule les informations énoncées précédemment. 
 
 
 
Il existe donc une vraie relation entre la concentration en hème des eaux fécales et 
l’apparition de lésions précancéreuses.  
La présence d’hème et la formation de produits de lipoperoxydation et de composés 
nitrosés, notamment du FeNO, conduisent à une cytotoxicité des eaux fécales à l’origine 
d’un effet irritant sur la muqueuse, à une fragilité de cette dernière et, consécutivement, à 
une croissance cellulaire anarchique pouvant évoluer en tumeur. 
Figure 28 : Mécanismes expliquant l’effet des viandes et charcuteries sur la cancérogenèse colorectale, et les 
moyens de le prévenir par l’alimentation [31] 
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La cancérogénèse colorectale s’explique par un ensemble de mécanismes qui interagissent 
entre eux et qui conduisent à des anomalies génétiques à l’origine de lésions cancéreuses. 
Connaissant ces mécanismes, il est possible d’envisager des stratégies de prévention.  
 
4. Des stratégies préventives de l’excès de cancer du côlon lié à la 
consommation de viande sont-elles envisageables ? 
Notre étude avait pour but de proposer des stratégies de prévention du cancer 
colorectal. En effet, les études in vitro suggéraient qu’un ajout de marinades riches en 
antioxydants (tels que le raisin ou l’olive) ou des cuissons modifiées pouvaient diminuer le 
développement de lésions cancéreuses en inhibant les mécanismes de lipoperoxydation ou de 
formation de composés N-nitrosés. In vivo, les résultats que nous présentons sont un peu plus 
mitigés. 
Chez les rats chimio-induits, les individus ayant consommé des viandes marinées ont 
moins de MDF que ceux ayant consommé des viandes non marinées (p =0.004). De même, 
les rats ayant consommé des viandes cuites ont moins de MDF que ceux ayant consommé des 
viandes crues (p=0.009). La marinade et la cuisson ont un effet protecteur sur le 
développement des MDF et donc sur l’apparition d’un cancer colorectal.  
La marinade raisin-olive est un mélange riche en molécules anti-oxydantes. En effet, 
l’huile d’olive et le raisin sont composés de molécules présentant des groupements hydroxyles 
(-OH)  capables de donner un atome d’hydrogène à un radical libre afin de le neutraliser et de 
stopper ainsi les réactions de lipoperoxydation [94]. Les viandes rouges marinées semblent 
pouvoir diminuer le risque de développer des lésions précancéreuses grâce à l’interaction de 
la marinade avec les produits de l’hème. 
La cuisson montre elle aussi un effet protecteur sur les MDF : plus on cuit la viande, 
moins on observe de MDF sur la muqueuse colique (graphe 4). La cuisson transforme le fer 
héminique en fer non héminique et diminue donc la concentration en fer héminique et donc en 
hème dans les eaux fécales contribuant ainsi à une production moindre de produits de la 
lipoperoxydation et de composés N-nitrosés. L’hème, ses effets directs et ses effets indirects 
étant réduits, la cytotoxicité des eaux fécales diminue.  
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Chez les souris Min/apc, les résultats sont assez différents. Les souris ayant consommé 
des viandes cuites ont plus de lésions tumorales (p<0.0001) et une plus grande surface 
tumorale (p<0.0001) que les souris ayant consommé un régime sans viande. Les souris ayant 
consommé des viandes marinées crues ont un nombre de grosses tumeurs (p=0.019) plus 
important que les souris ayant consommé des viandes non marinées crues. Cependant, les 
souris ayant consommé des viandes marinées cuites ont moins de tumeurs et de plus petites 
tumeurs que les souris ayant consommé des viandes marinées cuites (graphe 5). 
Contrairement aux rats, la cuisson semble être promotrice de lésions tumorales chez la 
souris. La marinade, quant à elle, semble avoir un léger effet protecteur sur le développement 
de tumeurs lors d’une consommation de viandes cuites. 
La cuisson des viandes rouges ou blanches conduit à la formation d’amines 
hétérocycliques et d’hydrocarbures aromatiques polycycliques, mis en cause dans le 
développement de cancer colorectal mais sans qu’aucune étude ne parvienne à émettre un lien 
avec celui-ci [25], [76], [93]. Ces composés sont reconnus comme pouvant être hautement 
cancérigènes. Leur proportion dans une pièce de viande augmente sous l’effet de la chaleur.  
Suite à notre étude, la cuisson de la viande rouge semble avoir un effet promoteur du 
cancer colorectal chez la souris alors qu’elle semble plutôt protectrice chez le rat. On peut 
envisager une sensibilité de la muqueuse des souris plus importante à ces composés [10]. Les 
souris Min/apc sont des souris modifiées génétiquement. Or, une étude récente a mis en 
évidence un lien entre amines, hydrocarbures et cancer colorectal chez certaines familles 
génétiques [48]. On pourrait donc supposer que la cuisson offre réellement une protection 
contre le cancer du côlon chez des individus « normaux » mais qu’elle pourrait majorer le 
développement de lésions (pré)cancéreuses chez des individus dont un ou plusieurs gènes 
d’intérêt auraient muté. 
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Compte tenu d’une meilleure compréhension actuelle des mécanismes qui régulent le 
cancer colorectal et des résultats chez le rat qui, d’un point de vue histologique, est un modèle 
adapté pour l’Homme développant un cancer sporadique (majorité de la population), les 
stratégies envisagées sont de bonnes pistes pour la prévention de la cancérogénèse colorectale. 
  Sur ce point, les enquêtes épidémiologiques suggèrent d’ailleurs que la consommation 
d’un régime riche en antioxydants contribue à prévenir le cancer du côlon [103]. 
 
5. Ces stratégies de prévention sont-elles réellement possibles dans notre 
société ? 
Pour prévenir le cancer du côlon, la première étape passe par l’alimentation. La 
consommation de viandes rouges et de charcuteries est promotrice du développement de 
lésions précancéreuses de la muqueuse colique. Or, dans notre société, ces deux mets sont 
parmi les plus consommés. Réduire leur présence dans nos supermarchés conduirait à la chute 
de nombreuses professions : éleveurs, bouchers, charcutiers verraient leurs revenus et leur 
métier réduits à néant. Cela ne semble pas envisageable, d’autant que les consommateurs ne 
sont pas prêts à supprimer jambon blanc, saucisson et côte de bœuf de leur alimentation. 
La marinade (raisin-olive) montre un effet protecteur de la cancérogénèse 
colorectale chez le rat (résultats significatifs) et chez la souris (résultats non significatifs) 
probablement grâce à son pouvoir antioxydant.  
Les antioxydants limitent la lipoperoxydation et donc les effets indirects de l’hème. 
La cuisson montre un effet protecteur chez le rat mais un effet promoteur chez 
la souris. La viande cuite contient moins d’hème que la viande crue ce qui explique l’effet 
protecteur observé chez le rat, modèle de l’Homme souffrant d’un cancer colorectal 
sporadique. Par contre, elle contient plus d‘amines hétérocycliques que la viande crue, 
cancérigènes auxquels la souris Min serait plus sensible que le rat, la souris Min étant 
proposée comme un modèle de l’Homme souffrant de PAF. 
PARTIE C : Discussion 
 
 
92 
 
 Améliorer notre alimentation, l’enrichir en composés protecteurs et bénéfiques pour 
notre santé semble donc être une meilleure solution. Car, il ne faut pas oublier que, malgré ses 
effets promoteurs, la viande rouge est nécessaire à l’apport en fer dont notre corps a besoin. 
Elle a donc aussi des effets bénéfiques non négligeables, notamment chez les femmes cyclées, 
les femmes enceintes ou les personnes âgées.  
Nous avons vu que les antioxydants semblaient avoir un effet protecteur sur la 
cancérogénèse colorectale. De même, des études ont montré l’intérêt du calcium qui diminue 
l’apparition de lésions précancéreuses du côlon. Alors plutôt que de se priver de manger 
viande rouge et charcuteries, il vaut mieux enrichir notre repas d’un verre de vin riche en 
antioxydants, de brocolis en accompagnement et d’un bon fromage blanc en dessert pour 
s’offrir à la fois un bon repas et un repas sans risque ! 
Enfin, les filières bouchères rivalisent de créativité pour offrir des mets sans risque 
pour le consommateur. On voit en effet apparaître depuis quelques années des pièces de bœuf 
marinées dans des jus de citron et des huiles d’olive. Les médias participent activement à la 
lutte contre le cancer en répétant à travers publicités télévisuelles et prospectus qu’il est 
important de consommer des produits laitiers et des fruits et légumes quotidiennement ainsi 
que de pratiquer une activité physique régulière. 
A nous, consommateurs avertis des risques, d’écouter ces recommandations et de les 
appliquer... 
 
6. Nos modèles expérimentaux sont-ils adaptés ? En existe-t-il d’autres ? 
Notre étude est basée sur deux modèles animaux : le rat chimio-induit à 
l’azoxyméthane (AOM) et la souris Min/apc. La plupart des études ont été réalisées avec pour 
modèle le rat AOM qui présente des lésions prénéoplasiques de types ACF et MDF. Aucune 
étude n’avait encore montré la promotion de vraies tumeurs par la viande chez les rongeurs. 
D’où notre étude qui a intégré la souris Min/apc en tant que deuxième modèle car elle 
développe de vraies tumeurs et qu’elle se rapproche de l’Homme d’un point de vue génétique 
(familles PAF).  
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Nous voulions prouver que la consommation de viandes rouges avait un effet 
promoteur sur le développement de lésions tumorales en augmentant le nombre mais surtout 
la surface des tumeurs intestinales des souris. Les dosages de l’hème n’ont malheureusement 
pas donné de résultats significativement différents entre le groupe témoin et les groupes 
« viandes » ce qui limite l’interprétation de nos résultats et remet en question les souris 
Min/apc en tant que modèle de cancérogénèse colorectale chez l’Homme.  
Ces souris Min/apc sont des souris dont le gène Apc a été muté afin que la lignée soit 
proche, sur les plans génétique et mécanistique, des individus humains souffrant de cancer 
colorectal. Malgré des dosages de l’hème difficilement interprétables, les souris soumises au 
régime témoin ont cependant développé des lésions cancéreuses sur la muqueuse de l’intestin 
grêle et du côlon de plus petite taille que les lésions que l’on observe chez les autres individus 
ce qui montre un effet promoteur de la viande. 
 
Suite à cette remarque, une question se pose : les lésions apparues spontanément, en 
abrasant la muqueuse intestinale, ont-elles conduit à des saignements intestinaux et donc à des 
dosages d’hème similaires à des individus ayant consommé des viandes rouges ? Quelle que 
soit la réponse, l’hème reste l’élément majeur à l’origine du développement de tumeurs 
colorectales. 
 
Autre point intéressant, les souris Min/apc développent surtout des lésions cancéreuses 
sur la muqueuse de l’intestin grêle. Or, notre étude a pour objectif de montrer le lien entre un 
régime particulier et l’apparition de lésions cancéreuses sur la muqueuse du côlon. Et l’on sait 
que de telles lésions de l’intestin grêle saignent en amont ce qui supposerait que, même sans 
hème dans le régime, il ait pu y avoir de l’hème dans les fèces des souris témoins et, cela, 
expliquerait le développement de lésions cancéreuses. 
Les souris Min/apc sont peut-être un modèle peu adapté à notre étude pour toutes ces 
raisons ainsi que pour des raisons histologique et de développement embryonnaire [90], [91]. 
L’histologie de la muqueuse colique du rat est relativement proche de celle de l’Homme ce 
qui fait de lui un meilleur modèle pour cette étude. Cependant, elles apportent certaines 
informations concernant les familles PAF. 
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Souris Min/apc et rats Fischer, bien qu’étant reconnus pour être de bons modèles 
expérimentaux de l’Homme, sont des rongeurs et ne présentent pas le même métabolisme 
intestinal que l’Homme : rôle du caecum différent, fèces sèches et dures partiellement 
réingérées... Il s’agit en effet de deux groupes très distincts. 
 
Finalement, et il s’agit là du point le plus important, notre étude est une étude in vivo 
où demeurent des points que nous ne pouvons pas contrôler ou même expliquer... 
 
D’autres modèles pourraient être envisagés : les carnivores domestiques.  
Le régime alimentaire des chiens et des chats se composent en grande partie de viande. 
Cependant, comme chez l’Homme, le développement de cancers colorectaux a lieu chez des 
animaux d’un certain âge.  
Les rats Fischer 344 initiés pas des cancérigènes chimiques sont souvent proposés 
comme modèles des individus chez lesquels surviennent des cancers colorectaux 
sporadiques sans prédisposition familiale au cancer du côlon. 
Chez ces individus, la consommation de viandes rouges est promotrice de la cancérogénèse 
colorectale. Un régime enrichi en antioxydants et une bonne cuisson de la viande 
pourraient, d’après nos résultats, contribuer à prévenir l’apparition de lésions coliques 
précancéreuses.  
 
 
Les souris Min modélisent les individus souffrant de cancer colorectal familial 
(PAF).  
Chez ces individus, le bagage génétique semble avoir une forte influence sur la 
cancérogénèse colorectale, le régime alimentaire étant un élément secondaire dans le 
développement de lésions cancéreuses. 
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Chez le chien, les lésions tumorales apparaissent à : 
• 6.9 ans pour l’apparition d’adénomes colorectaux  
• 8.5 ans pour l’apparition d’adénocarcinomes colorectaux  
 
Les tumeurs colorectales représentent entre 36% et 60% des tumeurs digestives : elles 
sont donc prédominantes. Contrairement à l’Homme, la majeure partie de ces tumeurs reste 
bénigne. Généralement, on observe 65% d’adénomes et 30% d’adénocarcinomes. 
Chiens et chats sont les compagnons de l’Homme et vivent dans le même environnement 
que lui, consommant parfois la même alimentation et pourraient donc constituer un bon 
modèle d’étude. L’inconvénient majeur reste la limite de temps. En effet, il faudrait attendre 
la fin de vie de tels animaux pour pouvoir prélever leur appareil digestif et l’analyser. 
 
Le modèle le plus adéquat reste donc celui de certains singes mais les expériences 
conduiraient à des coûts non négligeables et poseraient certainement des problèmes d’éthique. 
Finalement, le meilleur modèle reste celui que nous connaissons le mieux, le nôtre... 
 
 
Pour continuer à faire avancer la recherche et comprendre les mécanismes de la 
cancérogénèse colorectale, les enquêtes épidémiologiques et les questionnaires de santé 
présentent une importance capitale. A chacun d’entre nous de se sentir concerner et d’apporter 
notre part dans cette lutte contre le cancer... 
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CONCLUSION 
 
 
La consommation de viandes bovines a un effet promoteur sur le développement de 
lésions prénéoplasiques chez les rats et les souris. On observe plus de lésions de type « foyers 
pauvres en mucine » (MDF), lésions prédictives du cancer du côlon, et de plus grande taille 
chez les rats ayant consommé des viandes rouges et plus de lésions tumorales chez les souris 
ayant consommé les mêmes viandes que chez les individus témoins n’en ayant pas 
consommé. 
L’hème, l’un des composés des viandes bovines, serait le principal facteur expliquant 
la promotion de ces lésions par la viande. Présent en grande quantité dans les viandes rouges, 
on le retrouve dans les eaux fécales des rats et des souris ayant consommé ces viandes. Par ses 
effets directs et ses effets indirects (lipoperoxydation et formation de composés N-nitrosés), il 
conduirait à une cytotoxicité des eaux fécales à l’origine d’une destruction cellulaire et par 
conséquent, à un développement cellulaire anarchique. Les mécanismes de ce phénomène 
étant mieux connus, des stratégies de prévention ont été envisagées et testées in vitro puis in 
vivo.  
L’ajout de marinade riche en antioxydants ou des modes de cuisson différents sont 
deux stratégies qui ont montré un effet réellement protecteur du cancer du côlon chez le rat. 
En effet, les rats ayant consommé des viandes rouges marinées ou cuites ont moins de lésions 
précancéreuses que ceux ayant consommé des viandes non marinées ou crues. Chez la souris, 
les résultats sont plus mitigés : on observe un très léger effet protecteur de la marinade et la 
cuisson semble avoir un effet plutôt promoteur. De plus, on note un biais dans la 
concentration en hème des eaux fécales : les souris n’ayant pas consommé de viande 
présentent une concentration en hème des eaux fécales assez similaire à celles en ayant 
consommé. Ce biais peut être rattaché au modèle lui-même, modèle développant 
spontanément des lésions tumorales intestinales qui saignent, ce qui fait des souris un modèle 
moins adapté à l’Homme bien que génétiquement plus proche de l’Homme que le modèle 
« rat ». 
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Ces stratégies restent des pistes à exploiter afin de prévenir le cancer colorectal et 
tenter de protéger le consommateur averti ou non des risques... 
Comme le disait Paracelse, « rien n’est poison, tout est poison : seule la dose fait le 
poison ».  
Consommer des viandes rouges est néfaste pour l’organisme si cette consommation est 
excessive. Une alimentation équilibrée basée sur une consommation de viande, dans des 
proportions modérées, de fruits et légumes riches en antioxydants, de féculents et de produits 
laitiers riches en calcium reste la meilleure stratégie de prévention face au cancer du côlon… 
 
 
 La prévention de la cancérogénèse colorectale passe par une modification de nos 
habitudes alimentaires mais aussi par le dépistage précoce des polypes adénomateux, voire 
des microlésions (ACF visibles en chromo-micro-colonoscopie).  Une campagne nationale de 
dépistage a été lancée par les pouvoirs publics en 2002. Elle a été expérimentée dans 23 
départements français avant d’être étendue à tout le territoire en 2009. Ce dépistage concerne 
les personnes âgées de 50 à 74 ans et repose sur la détection d’éventuels polypes par 
colonoscopie après une analyse des selles : la présence d’un saignement occulte dans les 
selles (test Hemoccult II®) peut en effet révéler un polype ou un cancer. Ce dépistage, 
effectué tous les deux ans auprès de la population d’âge mûr, a permis de diviser par deux la 
mortalité associée à ce cancer. 
Outre les techniques de dépistage sans cesse améliorées, la recherche se poursuit afin 
d’améliorer le traitement du cancer colorectal. Ce dernier nécessite souvent une exérèse 
chirurgicale large : la tumeur est retirée avec le minimum de manipulation ainsi que les 
ganglions qui la drainent. Un traitement adjuvant est toujours associé et repose sur une 
chimiothérapie qui débute généralement un mois postopératoire.  
Dans les étapes précoces de la cancérogénèse, avant le développement d’un cancer dit 
« invasif », des traitements chimio-préventifs existent et sont utilisés. Cependant, ces agents 
chimio-préventifs semblent montrer de nombreux effets secondaires chez les patients. Une 
étude récemment publiée offre une nouvelle approche médicale pour gérer au mieux ces 
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effets. Au sein de ces agents, on retrouve des anti-inflammatoires non stéroïdiens COX-2 
connus pour engendrer des problèmes cardiovasculaires, des inhibiteurs aux récepteurs de 
facteurs de croissance tels que le gefitinib et des inhibiteurs de l’ornithine decarboxtylase tels 
que l’α-difluoromethylornithine qui sont de très bons agents anticancéreux mais qui 
conduisent à une toxicité cutanée ainsi qu’à une ototoxicité lorsqu’ils sont utilisés 
indépendamment à la posologie décrite.  
Une équipe de chercheurs a donc imaginé combiner ces anticancéreux afin de 
diminuer leurs doses tout en préservant leurs effets positifs. Les résultats sont prometteurs : la 
combinaison du gefitinib, du licofelone, de l’atorvastatin, et de l’α-difluoromethylornithine, 
appelée GLAD n’a montré aucun signe de toxicité chez des souris Min/apc et a permis 
d’inhiber fortement le développement des lésions tumorales (80-83%, p<0.0001) ainsi que 
leur taille (-70%) chez ces mêmes animaux (1). Des analyses suggèrent que la combinaison 
GLAD inhiberait la prolifération cellulaire, induirait l’apoptose des cellules tumorales et 
diminuerait les taux de beta-caténine en limitant les effets secondaires habituellement 
observés...  
Une autre combinaison de deux agents (difluorométhylornithine et sulindac) a été 
testée avec succès et a montré très peu de toxicité chez l’Homme (2). Après exérèse 
chirurgicale des adénomes, un groupe de patients a reçu la combinaison de molécules 
chimiques, un autre a reçu le placebo durant 36 mois. Lors de la coloscopie de contrôle trois 
ans après le début du traitement, on observait une récurrence des adénomes à 41.1% chez le 
groupe placebo contre 12.3% chez les autres et cela avec peu d’effets secondaires... 
 
 
Ces combinaisons de molécules anticancéreuses ouvrent donc une nouvelle piste et un 
nouvel espoir pour lutter contre le cancer du côlon chez l’Homme. 
 
 
 
 
 
(1) Multitargeted Low-Dose GLAD Combination Chemoprevention: A Novel and Promising Approach to Combat Colon Carcinogenesis, 
Altaf Mohammed*, Naveena B. Janakiram* et al., NEOPLASIA, vol. 15, No 5, 2013). 
(2) Meyskens F.L.Jr., McLaren C.E., Pelot D. et al. Difluoromethylornithine Plus Sulindac for the Prevention of Sporadic Colorectal 
Adenomas: A Randomized Placebo-Controlled, Double-Blind Trial. Cancer Prevention Research, 1, 32-38, 2008 
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ANNEXE 1 : Aliments riches en vitamine E ou alpha-tocophérol 
Aliment Teneur en 
mg pour 100g Aliment 
Teneur en 
mg pour 100g 
Huile de germe de blé 133,0 Huile d'olive 5,1 
Huile de palme rouge[9] (non raffinée et bio) 105,0   
Huile d'argousier [10] (argousier bio) 100   
Huile d'argan 90,0 Mûre 3,5 
Huile de tournesol 48,7 Crème fraîche 3,5 
Pollen frais de ciste 27,8 Avocat 3,2 
Germe de blé 27,0 Asperge 2,5 
Huile de palme (raffinée) 25,6 Épinard 2,0 
Margarine 25,0 Persil 1,8 
Noisette et amandes sèches 20,0 Beurre 1,5 
Huile de colza 18,4 Cervelle 1,2 
Germe de maïs et d'orge 15,0 Œuf et fromage 1,0 
Huile d'arachide 13,0 Tomate et chou 1,0 
Soja 11,0 Cassis 1,0 
Soja sec 8,5 Farine de blé complète 1,0 
Arachide fraîche 8,1   
Thon 6,3   
 
 
 
 
ANNEXE 2 : Plaque de Fluorimétrie à 96 puits 
  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
A 0 a 35 a 4,4 a 70 a Ech 2 a Ech 4 a Ech 6 a Ech 8 a Ech 2 a Ech 4 a Ech 6 a Ech 8 a 
B 0 b 35 b 4,4 b 70 b  Ech 2 a Ech 4 a Ech 6 a Ech 8 a  Ech 2 a Ech 4 a Ech 6 a Ech 8 a 
C 4,4 a 70 a 8,8 a 140 a Ech 2 b Ech 4 b Ech 6 b Ech 8 b Ech 2 b Ech 4 b Ech 6 b Ech 8 b 
D 4,4 b 70 b 8,8 b 140 b Ech 2 b Ech 4 b Ech 6 b Ech 8 b Ech 2 b Ech 4 b Ech 6 b Ech 8 b 
E 8,8 a 140 a 18 a Ech 1 a Ech 3 a Ech 5 a Ech 7 a Ech 1 a Ech 3 a Ech 5 a Ech 7 a 0 a 
F 8,8 b 140 b 18 b Ech 1 a Ech 3 a Ech 5 a Ech 7 a Ech 1 a Ech 3 a Ech 5 a Ech 7 a 0 b 
G 18 a 0 a 35 a Ech 1 b Ech 3 b Ech 5 b Ech 7 b Ech 1 b Ech 3 b Ech 5 b Ech 7 b 0 a 
H 18 b 0 b 35 b Ech 1 b Ech 3 b Ech 5 b Ech 7 b Ech 1 b Ech 3 b Ech 5 b Ech 7 b 0 b 
 
Gamme essai  
Gamme blanc 
 Echantillons essai 
Echantillons blanc 
 
 
 
Figure 29 : Plaque de fluorimétrie de 96 puits présentant l’organisation 
de chaque échantillon 
Tableau 6 : Teneur en vitamine E de certains aliments de la vie quotidienne (en mg pour 100g) 
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ANNEXE 3 : Consommation en aliments et en eau chez les rats soumis aux 
viandes bovines 
 
     
 
 
 
 
ANNEXE 4 : Suivi du poids des rats et des souris 
 
    
7 
 
 
 
 
Graphe 7 : Consommation journalière en aliment et en eau des rats 
 
Graphe 8 : Evolution du poids des rats en fonction 
du temps 
 
Graphe 9 : Evolution du poids des souris en fonction 
du temps 
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ANNEXE 5 : Dosage de l’hème dans les eaux fécales des rats ayant consommé 
des charcuteries 
 
 
 
 
été modifié (diminution de la teneur en nitrites, ajout de tocophérol, ajout de grenade) ne 
présentent pas moins d’hème dans leurs eaux fécales que les rats ayant consommé une 
charcuterie non modifiée.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Les rats ayant consommé une 
charcuterie pauvre en hème 
présentent des eaux fécales dont la 
teneur en hème est 
significativement plus faible que 
les rats ayant consommé une 
charcuterie riche en hème (p < 
0.0001) ou une viande de porc non 
transformée (p = 0.01). On note 
donc un effet groupe. Les rats 
ayant consommé une charcuterie 
dont le procédé de fabrication a  
Graphe 10 : Concentration en hème dans les eaux fécales des rats 
après consommation de charcuteries modèles (écart-types en mode 
SEM) 
 
Il semble qu’à travers cette étude, on puisse dire que : 
- La consommation d’une charcuterie riche en hème conduit à une teneur en hème des eaux 
fécales plus importante que la consommation d’une charcuterie pauvre en hème. 
- La modification des procédés de transformation n’a pas d’influence sur la teneur en hème 
des eaux fécales.  
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ANNEXE 6 : Dosage de l’hème dans les eaux fécales des souris ayant 
consommé des charcuteries 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ANNEXE 7 : Lésions prénéoplasiques coliques dénombrées chez les rats suite à 
la consommation de charcuteries 
 
Nombre et taille des ACF (Aberrnt Crypt Foci) 
Les rats ayant consommé des charcuteries, quelle que soit la teneur en hème, ne présentent 
pas plus d’ACF que les rats ayant consommé la viande de porc non transformée. Les rats 
ayant consommé une charcuterie enrichie en grenade ont un nombre d’ACF répartis dans leur 
muqueuse colique significativement plus important que les rats ayant consommé une 
charcuterie non enrichie (p = 0.005). 
Il n’existe aucune différence significative concernant la taille des ACF. 
Graphe 11 : Concentration en hème dans les eaux fécales après 
consommation de charcuteries modèles chez les souris (écart-types 
en mode SEM) 
 
Un fort taux d’hème dans les eaux 
fécales est observable pour le 
groupe n’ayant pas consommé de 
charcuterie. Les eaux fécales des 
rats ayant consommé le même 
régime sans viande n’ont pas 
d’hème.  
Il n’existe aucune différence 
significative entre les différents 
groupes. 
 
La biodisponibilité de l’hème chez les souris Min est difficilement exploitable car les témoins 
sans charcuteries présentent des eaux fécales très riches en hème bien que n’en ayant pas 
consommé dans leur régime. 
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Nombre et taille des MDF (Mucin Depleted Foci) 
 
 
Les rats ayant consommé des charcuteries n’ont significativement pas plus de MDF que les 
rats ayant consommé la viande de porc crue non transformée. Les rats ayant consommé les 
charcuteries faibles en nitrites ou enrichies en grenade ou tocophérol ne présentent 
significativement pas moins de MDF que les rats ayant consommé des charcuteries riches en 
hème non enrichies. La taille des MDF n’est significativement pas différente entre les 
groupes. 
 
 
 
 
 
 
Le nombre d’ACF n’est significativement pas plus important chez les individus ayant 
consommé des charcuteries. L’effet promoteur des charcuteries ne peut donc être confirmé. 
Une charcuterie riche en grenade aurait un effet promoteur sur le développement d’ACF. 
Graphe 12 : Nombre (A) et taille (B) des ACF dénombrés sur la muqueuse colique des rats après sacrifice 
Graphe 13 : Nombre (A) et taille (B) des MDF dénombrés sur la muqueuse colique des rats après sacrifice 
La consommation de charcuteries n’a pas d’effet promoteur sur l’apparition des MDF. La 
modification des procédés de transformation (faible quantité de nitrites, ajout de grenade ou 
de tocophérol) ne conduit pas à un plus faible développement de lésions précancéreuses. 
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ANNEXE 8 : Tumeurs intestinales dénombrées chez les souris suite à la 
consommation de charcuteries 
 
   
 
 
 
 
Il n’y a aucune différence significative sur le nombre de tumeurs intestinales entre les 
groupes soumis aux charcuteries et les groupes soumis à un régime sans charcuterie. Par 
contre, les souris ayant consommé des charcuteries développent des lésions tumorales de plus 
grande taille que les souris n’ayant pas consommé de charcuterie (lésions moyennes p =0.025 
et grosses lésions p = 0.007). Lorsqu’on compare les groupes entre eux et, plus 
particulièrement, les groupes témoin et les groupes ayant consommé des charcuteries sans 
ajout de composés à effet antioxydant, on note que les souris ayant consommé une charcuterie 
riche en hème développent plus de lésions tumorales intestinales (p = 0.027) et de plus grande 
taille (p =0.003) que les souris soumises au régime témoin. De même, les souris ayant 
consommé une charcuterie issue d’un muscle peu riche en hème développe plus de lésions 
tumorales intestinales (p = 0.010) et de plus grande taille (p = 0.008) que les souris soumises 
au régime témoin. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Graphe 14 : Nombre et surface des tumeurs intestinales dénombrées sur la muqueuse intestinale des souris 
après sacrifice 
La consommation de charcuteries a un effet promoteur sur le nombre et la taille des lésions 
tumorales intestinales.  
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ANNEXE 9 : Tumeurs coliques dénombrées chez les souris suite à la 
consommation de charcuteries 
 
  
 
 
 
Statistiquement, on observe une différence significative entre les souris ayant 
consommé une charcuterie riche en hème et la même charcuterie additionnée de grenade. Les 
secondes présentent moins de lésions tumorales coliques que les premières (p = 0.04). De 
plus, il est à noter que le groupe ayant consommé une charcuterie riche en grenade est le seul 
groupe où il n’y a eu aucun mort. Concernant la taille des lésions tumorales, la comparaison 
entre les groupes ne montre aucune différence significative. 
Graphe 15 : Nombre (A) et surface (B) des tumeurs dénombrées sur la muqueuse colique des souris après 
sacrifice 
La modification des procédés de fabrication telle que l’ajout de grenade à la charcuterie a un 
effet protecteur sur le développement de lésions tumorales au niveau de la muqueuse 
colique. 
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RESUME : Nous avons étudié l’effet co-cancérogène d’un régime à base de viande bovine, riche en hème, sur la 
muqueuse du côlon de rats chimio-induits par l’azoxyméthane et de souris Min/apc. Pour cela, nous avons dosé 
la concentration en hème des eaux fécales et nous avons déterminé au microscope le nombre et la taille des 
foyers de cryptes aberrantes (ACF) et des cryptes pauvres en mucine (MDF) sur les muqueuses coliques des rats 
ainsi que les tumeurs intestinales des souris. Nous avons cherché la corrélation entre l’hème fécal et la 
cancérogenèse. Enfin, nous avons testé l’effet d’additifs antioxydants et de la cuisson de viandes sur la 
cancérogenèse.  
La consommation de viande rouge a été promotrice de la croissance des MDF (p=0.028) et a augmenté 
la surface tumorale (p=0.002), avec un effet non significatif sur le  nombre de tumeurs (p=0.059) dans l’intestin 
des souris. Les régimes riches en viande ont augmenté l’hème fécal des rongeurs (rats : p< 0.0001 ; souris: 
p=0.015). Enfin, les rats ayant reçu de la viande marinée ou des viandes bien cuites avaient moins de MDF que 
les témoins appariés (p<0.01). Inversement chez les souris nous avons observé un effet promoteur de la cuisson 
(p<0.0001) mais pas d’effet protecteur de la marinade. 
Cette étude montre l’effet promoteur de la viande bovine sur le développement de lésions 
précancéreuses. Cette promotion est corrélée avec la concentration en hème fécal. L’ajout d’antioxydants ou une 
cuisson adéquate sont protecteurs chez les rats seulement et représentent donc d’éventuelles stratégies de 
prévention à valider chez l’Homme. 
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ENGLISH TITLE : Meat and colorectal carcinogenesis in chemo-induced rats and Min mice: heme effect.  
 
 
ABSTRACT : We studied the putative carcinogenic effect of beef meat diet, a heme-enhanced diet, in 
azoxymethane-chemoinduced rats and in Min/apc mice. We measured heme concentration in fecal water and we 
scored, using a microscope, the colonic aberrant crypt foci (ACF) and the mucin depleted foci (MDF) in 
rats’colon and tumors on mice intestine. Then, we tried to determine a relation between fecal heme and 
carcinogenesis. Finally, we tested some preventive strategies such as the addition of antioxidant agents or 
different cooking.  
Meat-based diets promoted the growth MDF in the colon in rats (p=0.028) but the effect in Min mice 
did not reach significance (p=0.059). Meat-based diets increased fecal heme in rodents (rats: p<0.0001; mice: 
p=0.015). Marinated meat reduced carcinogenesis promotion in rats (p<0.01), as did well done meat cooking. In 
contrast, cooked meat was more promoting in Min mice than raw meat (p<0.0001), and marinade did not reduce 
the effect of meat.  
These results confirm meat-based diets promote the growth of tumor lesions depending on fecal heme 
level and point out antioxidant agents or well-done meat can be protective in rats. These results might be used to 
design prevention strategies that should be validated in a volunteer trial. 
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